Amorfinen lääkejauhe by Pietarinen, Teemu
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AMORFINEN LÄÄKEJAUHE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     Teemu Pietarinen 
Pro gradu-tutkielma 
Helsingin yliopisto 
Farmasian tiedekunta 
Farmasian teknologian osasto 
Toukokuu 2012 
 SISÄLLYSLUETTELO 
I KIRJALLINEN OSA 
 
1. Johdanto…………………………………………………………………………………… 1 
2. Amorfisen aineen fysikokemialliset ominaispiirteet…………………… 4 
2.1   Lasisiirtymälämpötila………………………………………………………. 4 
2.2   Stabiilisuus……………………………………………………………………… 5 
2.3   Viskositeetti…………………………………………………………………….. 7 
3. Kiinteät dispersiot…………………………………………………………………….. 9 
3.1     Eutektiset seokset…………………………………………………………….. 9 
3.2     Kiinteät liuokset………………………………………………………………… 11 
4. Amorfisten aineiden ja kiinteiden dispersioiden 
valmistusmenetelmiä………………………………………….……………………… 13 
4.1   Kuumasulatusekstruusio…………………………………………………… 14 
4.2   Aineen mekaaninen käsittely…………………………………………….. 18 
4.3     Ylikriittiset menetelmät…………………………………………………….. 20 
4.4   Sulatteen nopea jäähdyttäminen………………………………………… 22 
4.5   Sumukuivaus…………………………………………………………………….. 23 
4.6   Kylmäkuivaus……………………………………………………………………. 25 
5. Amorfisen aineen karakterisointi………………………………………………... 29 
5.1  Jauheröntgendiffraktometria……………………………………………… 29 
5.2 Diffrentiaalipyyhkäisykalorimetria…..…………………………………. 31 
5.3  Spektroskopiset menetelmät………………………………………………. 33 
 5.3.1 Ramanspektroskopia…………………………………………………. 33 
 5.3.2 Infrapunaspektroskopia…………………………………………….. 35 
 5.3.3 Terahertsipulssispekroskopia……………………………………. 36 
 
 
 
 
 
II KOKEELLINEN OSA 
 
 
6. Tutkimuksen tavaoite..……………………………………………………………… 39 
7. Materiaalit ja menetelmät………………………………………………………… 41 
7.1   Materiaalit……………………………………………………………………… 41 
7.1.1 Indometasiini…………………………………………………………... 41 
7.1.2 Ksylitoli…………………………………………………………………… 42 
7.2   Amorfisten näytteiden valmistus……………………………………… 43 
7.2.1 Amorfisten indometasiininäytteiden valmistus…………. 44 
7.2.2 Indometasiini-ksylitolidispersioiden valmistus………… 45 
7.3   Jauheröntgendiffraktometria…………………………………………… 46 
7.4   Differentiaalipyyhkäisykalorimetria………………………………... 46 
8. Tulokset ja niiden tarkastelu…………………………………………………… 48 
8.1    Jauheröntgendiffraktometria…………………………………………… 48 
8.2    Differentiaalipyyhkäisykalorimetria………………………………… 73 
9. Johtopäätökset ja pohdinta……………………………………………………… 82 
Kirjallisuusluettelo………………………………………………………………….. 85 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
HELSINGIN YLIOPISTO  HELSINGFORS UNIVERSITETUNIVERSITY OF HELSINKI 
Tiedekunta  Fakultet Faculty 
 Farmasian tiedekunta 
Osasto  Sektion Department 
 Farmasian teknologian osasto 
TekijäFörfattareAuthor 
 Teemu Pietarinen 
Työn nimi Arbetets titelTitle 
 Amorfinen lääkejauhe 
Oppiaine  LäroämneSubject 
 Farmasian teknologia 
Työn laji Arbetets artLevel 
 Pro gradu 
Aika DatumMonth and year 
 Toukokuu 2012 
Sivumäärä SidoantalNumber of pages 
 90 
Tiivistelmä ReferatAbstract 
Aine voi esiintyä kiinteässä tilassa kiteisenä tai amorfisena. Amorfisella tilalla tarkoitetaan 
sellaista tilaa, jossa ei ole laajamittaista jäjestäytyneisyyttä molekyylien suhteen. 
Amorfisella aineella on usein erilaiset fysikokemialliset ominaisuudet kuin saman aineen 
kiteisillä muodoilla. Amorfisella aineella ei ole tavanomaista sulamispistettä vaan se 
muuttuu lasisiirtymäksi kutsutussa lämpötilassa viskositeetiltaan juoksevammaksi eli 
plastisoituu. Sillä voi olla myös erilaiset liukoisuusominaisuudet, mikä vuoksi amorfisessa 
muodossa olevaa ainetta voidaan käyttää apuna formuloitaessa niukkaliukoisia yhdisteitä. 
Amorfisen tilan stabiilisuus on yleensä heikompi kuin saman aineen kiteisen muodon. 
Tämä johtuu vapaan energian määrästä joka on sitoutuneena amorfisen aineen 
rakenteisiin. Amorfisia aineita voidaan valmistaa useilla eri menetelmillä. 
Valmistusmenetelmiä ovat esimerkiksi nopea jäähdytys, kuumasulatusekstruusio, 
sumukuivaus ja kylmäkuivaus. 
 
Kokeellisessa osassa tutkittiin jauhamismenetelmän vaikutusta amorfisen indometasiinin 
ominaisuuksiin. Amorfisen indometasiininäytteet valmistettiin indometasiinisulatetta 
nopeasti nestetypessä jäähdyttämällä. Amorfisten indometasiininäytteiden ominaisuuksia 
määritettiin jauheröntgendiffraktometrisesti sekä differentiaalipyyhkäisykalorimetrisesti. 
Mittaukset suoritettiin eri aikapisteissä jotka vaihtelivat 0 ja 92 päivän välillä. Määritettyjä 
ominaisuuksia eri aikapisteissä olivat kiteisyysaste, lasisiirtymälämpötila,lämpökapasiteetin 
muutos, kiteytymislämpö, kiteytyneiden muotojen sulamislämmöt ja sulamispisteet. 
Kalormetriset määritykset tehtiin vain täysin amorfisista näytteistä. Tuloksista voidaan 
havaita, että näytesarjojen välillä on havaittavissa ero eivätkä ne ole keskenään 
vertailukelpoisia. Näytesarjojen sisällä kuitenkin on havaittavissa jauhatusmenetelmien 
välillä eroja kiteytymisen alkamisajankohdassa sekä termodynaamisissa ominaisuuksissa, 
kuten lämpökapasiteetin muutoksessa, lasisiirtymälämpötiloissa ja sulamislämmöissä. 
 
Kiinteitä dispersioita valmistettiin indometasiinista ja ksylitolista kolmessa eri 
koostumuksessa (5%, 10% ja 20% ksylitolia indometasiinissa). Röntgendiffraktogrammit ja 
DSC-termogrammit mitattiin eri aikapisteissä jotka vaihtelivat 1 ja 63 päivän välillä. 5% ja 
10% dispersiot olivat stabiileja ja amorfisia kaikissa aikapisteissä. 20% dispersiot olivat 63 
päivän aikapisteessä huomattavasti kiteytyneet (erityisesti nestemäisessä typessä jauhettu 
näyte). 
AvainsanatNyckelordKeywords 
 Amorfinen, indometasiini, jauhaminen, nestemäinen typpi, kiinteä dispersio 
SäilytyspaikkaFörvaringställeWhere deposited 
 Farmasian tiedekunta, farmasian teknologian osasto 
Muita tietojaÖvriga uppgifter  
 Ohjaaja: professori Jouko Yliruusi 
HELSINGIN YLIOPISTO  HELSINGFORS UNIVERSITETUNIVERSITY OF HELSINKI 
Tiedekunta  Fakultet Faculty 
 Faculty of pharmacy 
Osasto  Sektion Department 
 Division of pharmaceutical technology 
TekijäFörfattareAuthor 
 Teemu Pietarinen 
Työn nimi Arbetets titelTitle 
 Amorphous medical powder 
Oppiaine  LäroämneSubject 
 Pharmaceutical technology 
Työn laji Arbetets artLevel 
 Master thesis 
Aika DatumMonth and year 
 May 2012 
Sivumäärä SidoantalNumber of pages 
 90 
Tiivistelmä ReferatAbstract 
Solid materials can exist in two major forms: in crystalline or amorphous form. Amorphous 
form is defined as no long term order existing in solid structure in molecular scale. 
Amorphous materials have different physicochemical properties compared crystalline forms 
of same substance. Amorphous materials doesn’t have sharp melting point as crystalline 
materials. When heated above so called glass transition temperature amorphous materials 
become rubbery (plasticization) and when cooled below they become glassy (hard and 
brittle). Amorphous forms can also have different dissolution properties which makes them 
useful in formulation of poorly soluble drugs. Amorphous forms are less stable compared to 
crystalline form. That’s due amount of free energy stored in it’s structures. Amorphous 
materials can be manufactured in many ways including quench cooling, hot-melt-extrusion, 
spray drying and lyophilisation (freeze drying). 
 
In experimental section effect of grinding method in properties of amorphous indomethacin 
was studied. Amorphous indomethacin was prepared by quenching of melt in liquid 
nitrogen. Properties of amorphous indomethacin was studied by x-ray powder diffraction 
and differential scanning calorimetry. Measurements were performed in different time 
stamps varied form 0 to 92 days. Measured properties were crystalline content, glass 
transition temperature, change in heath capacity, heat of crystallization, heat of melting and 
melting points of crystallized forms. Calorimetry data was recorded only from totally 
amorphous samples. It can be seen in results that different patches are not comparable 
statistically but when comparing room temperature ground and liquid nitrogen ground 
samples to each other differences can be found in every set. Difference is observed in 
initial time of crystallization (time when crystallinity can be measured first time) and in 
thermodynamical properties such as change in heat capacity, glass transition temperature 
and heat of melting.  
 
Solid dispersions of indomethacin and xylitol were prepared in 3 different compositions 
(5%, 10% and 20% xylitol in indomethacin). XRPD and DSC data were measured at 
different time stamps (aged 1 to 63 days). 5% and 10% dispersions found to be stabile and 
being amorphous in all time stamps. 20% dispersion was already partly crystallized at 63 
days (especially liquid nitrogen ground sample). 
AvainsanatNyckelordKeywords 
 Amorphous, indomethacin, grinding, liquid nitrogen, solid dispersion 
SäilytyspaikkaFörvaringställeWhere deposited 
 Faculty of pharmacy, division of pharmaceutical technology 
Muita tietojaÖvriga uppgifter  
 Supervisor: professor Jouko Yliruusi 
 
 1 
I KIRJALLINEN OSA 
 
 
1. JOHDANTO 
 
Tämä tutkimuksen tavoite oli selvittää jauhamismenetelmän vaikutusta amorfisen 
indometasiinin kiteytymisominaisuuksiin (stabiilisuuteen). Jauhaminen 
suoritettiin huoneenlämmössä ja nestemäisessä typessä. Tässä työssä tutkittiin 
myös ksylitolin vaikutusta amorfisen indometasiinin stabiilisuuteen kiinteissä 
dispersioissa jotka koostuivat ksylitolista ja indometasiinista. Indometasiini 
valittiin työhön siksi, että sen amorfista muotoa on tutkittu paljon ja ksylitoli sen 
erityislaatuisten kiteytymis- ja liukoisuusominaisuuksien vuoksi. 
 
Amorfisia aineita on tutkittu laajamittaisesti farmasiassa. Mielenkiinto aineen 
amorfista muotoa kohtaan johtuu sen suotuisista ominaisuuksista. Nykypäivänä 
uudet lääkeainemolekyylit ovat pääsääntöisesti hyvin monimutkaisia ja aiempaa 
lipofiilisempiä. Tämä johtuu halukkuudesta kehittää mahdollisimman selektiivisiä 
lääkkeitä. Koska lääkeaineiden sitoutumis- ja vaikutuskohdat elimistössä ovat 
itsessään monimutkaisia biologisia molekyylejä, kuten entsyymejä ja reseptoreita, 
on selektiivisesti vain tiettyyn sitoutumiskohtaan vaikuttavien lääkeaineiden 
oltava myös sangen monimutkaisia. Suuresta molekyylikoosta johtuen laskee 
yleensä aineen vesiliukoisuus. Toisaalta suuri molekyylikoko voi rajoittaa aineen 
kiteytymistä. Aine saattaa olla rakenteeltaan sellainen, että kiteytyessään sen 
hienorakenne vaurioituu. Tällaisia aineita ovat esimerkiksi peptidirakenteiset 
lääkeaineet, jotka voivat olla luonnostaan kiinteässä muodossa amorfisia aineita. 
Niiden säilyvyyden kannalta saattaa olla merkityksellistä saattaa aine liuoksen 
sijaan kiinteään muotoon sitomalla molekyyli amorfiseen apuainematriisiin. 
 
Niukkaliukoisuus on varmasti suurin uusien lääkeaineiden biologiseen 
käytettävyyteen vaikuttava tekijä. Lisäksi kun yleisesti on haluttua, jo 
hoitomyöntyvyydenkin kannalta formuloida lääkevalmiste antoreitiltään 
enteraaliseksi, tulee vesiliukoisuuden parantaminen mielekkäänä vaihtoehtona 
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kyseeseen. Koska on yksinkertaisempaa lisätä liukoisuutta formuloinnin keinoin, 
kemiallisen rakennemuokkauksen sijaan, tulevat aineen liukoisemmat kiinteät 
olomuodot ensin selvittää. Näitä voivat olla esimerkiksi aineen amorfinen muoto 
itsessään tai esimerkiksi aineen dispergoiminen amorfiseen väliaineeseen, 
matriisiin. Näin menetellen tuotettua ainetta kutsutaan kiinteäksi dispersioksi. 
 
Amorfisessa tilassa oleva aine eroaa kiteisestä aineesta niin, että sen rakenteessa 
ei ole laajamittaista kolmiulotteista järjestäytyneisyyttä kuten kidehilassa. 
Molekyylien välisessä rakenteessa voidaan havaita lyhyen mittakaavan 
järjestäytyneisyyttä molekyylien välillä, mutta se rajoittuu suuruusluokaltaan vain 
neljästä kahdeksaan molekyyliä käsittäviksi rakenteiksi, joten kokonaisuutena 
voidaan katsoa aineen tällöin olevan epäjärjestäytynyt (Dyre 2006).  
 
Kuvassa 1 kuvataan aineen järjestäytyneisyyttä sen eri olomuodoissa. Kiteinen 
aine on täysin järjestäytynyttä, amorfinen aine on järjestäytynyt vain hieman 
molekyylitasolla toisin kuin kaasumaisena, jolloin aine on täysin 
epäjärjestäytyneessä, kaoottisessa tilassa, mutta molekyylit ovat etäällä toisistaan. 
Amorfisella aineella voi olla myös rakenteessaan erilaisia muotoja, joilla voi olla eri 
fysikokemialliset ominaisuudet (Yu 2001). 
 
 
Kuva 1 Aineen järjestäytyneisyys eri olomuodoissa ( Yu 2001). 
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Amorfisia aineita käytetään monissa teollisesti tärkeissä tuotteissa kuten 
polymeereissä, keraameissa, metalleissa, optisissa materiaaleissa (lasit ja kuidut), 
elintarvikkeissa ja farmaseuttisissa tuotteissa (Yu 2001).  
 
Lääketeknologiassa amorfisessa tilassa olevia aineita käytetään muun muassa 
parantamaan heikkoliukoisen aineen liukoisuutta ja biologista käytettävyyttä 
(dissoluutio-ominaisuuksia), stabiloimaan proteiinien tertiaarirakenteita ja 
parantamaan apuaineiden mekaanisia ominaisuuksia (Yu 2001). Amorfisia aineita 
käytetään päällystyksessä, rakeistuksessa, kuivauksessa, jauhamisessa ja 
puristamisessa. Jo pienet määrät saattavat vaikuttaa lopputuotteen stabiilisuuteen 
(Zhou et al. 2002). 
 
Amorfisessa tilassa esiintyvät erityisesti esimerkiksi suurimolekyyliset yhdisteet, 
kuten polymeerit. Kokonsa vuoksi ne eivät voi järjestäytyä kidehilaan. Mikäli 
aineella kuitenkin on rakenteessaan paikoitellen laajamittaisempaa 
järjestäytyneisyyttä, mutta se on osaksi järjestäytymätöntä, nimitetään sitä 
puolikiteiseksi. Tällainen aine on esimerkiksi selluloosa. Kiteisyysasteeseen 
vaikuttavat esimerkiksi valmistusolosuhteet.  
 
Kiinteä dispersio on hyvin merkittävä sovellus lääketeknologiassa. Kiinteällä 
dispersiolla tarkoitetaan sellaista systeemiä, jossa aine on dispergoituneena 
kiinteään väliaineeseen. Kiinteitä dispersioita voidaan valmistaa useilla eri 
menetelmillä. Menetelmät voidaan jakaa karkeasti kahteen pääryhmään: 
sulattamalla tai liuoksesta liuotinta haihduttamalla. Liuottimen 
haihdutusmenetelmässä lääkeaine ja kantaja-aine liuotetaan sopivaan liuottimeen 
joka haihdutetaan pois. Menettely voidaan suorittaa esimeriksi sumukuivaamalla 
tai kylmäkuivaamalla. Sulattamalla menetellen voidaan kiinteitä dispersioita 
valmistaa yksinkertaisesti sekoittamalla kantaja-aineen sulatteeseen sopivassa 
suhteessa jauhettua lääkeainetta tai lääkeaineen sulatetta ja jäähdyttämällä saatu 
seos. Sulatusmenettelyn haittapuolena on verrattain korkea lämpötila, joka voi 
vaikuttaa prosessoitavan lääkeaineen ja/tai kantaja-aineen fysikaaliseen ja 
kemialliseen stabiilisuuteen. 
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2. AMOFISEN AINEEN FYSIKOKEMIALLISET OMINAISPIIRTEET 
 
 
2.1 Lasisiirtymälämpötila 
 
Kiteistä ainetta kuumennettaessa havaitaan yleensä sen sulavan tietyssä, kullekin 
aineelle ominaisessa lämpötilassa. Tämän lämpötilan alapuolella aine on täysin 
kiinteää ja sen yläpuolella täysin nestemäistä. Tätä lämpötilaa kutsutaan 
sulamispisteeksi. Amorfisella aineella ei kuitenkaan kiteisellä aineella ominaista 
terävää sulamispistettä havaita. Epäjärjestäytyneisyydestä johtuen amorfisilla 
aineilla ei ole varsinaista sulamispistettä, mutta niillä on lasisiirtymälämpötilaksi 
kutsuttu lämpötilapiste, paremmin kuitenkin lämpötila-alue, (Tg) jonka alapuolella 
ne ovat kovia ja lasimaisia, mutta sen yläpuolella plastisia (enemmän nesteen 
kaltaisia). Lasisiirtymälämpötilaan voidaan vaikuttaa esimerkiksi lisäämällä 
aineen joukkoon sopivaa pehmitintä. Pehmittimet ovat pienimolekyylisiä aineita, 
jotka mahtuvat suurempikokoisten amorfisten molekyylien väliin. Tästä seuraa 
joustavuuden parantuminen. Pehmitin voi olla esimerkiksi vesi joka voi olla 
tarkoituksella systeemiin sisällytettyä tai esimerkiksi kosteasta ilmasta aineeseen 
absorboitunutta, joka ei valmisteen tai aineen muuttumattomuuden kannalta ole 
yleensä haluttua. Käytännön syistä lääketeknologiassa käytettävien amorfisten 
aineiden lasisiirtymälämpötilat ovat korkeammat kuin prosessointi- sekä raaka-
aineen ja lopputuotteen säilytyslämpötila. Kuvassa 2 on esitetty kiteisen-, 
amorfisen ja kvasikiteisen aineen rakenteellisen entropian käyttäytyminen 
lämpötilan funktiona (Zhou et al. 2002). Rakenteellinen entropia kasvaa y-akselilla 
ylöspäin ja lämpötila kasvaa x-akselilla oikealle. Kuvasta voidaan havaita kiteisen 
aineen sulamispisteessä (Tm) hyvin terävä muutos rakenteellisessa entropiassa. 
Kun tarkastellaan amorfisen aineen (kuvassa Glass) rakenteellista entropiaa, 
havaitaan sen muuttuvan lasisiirtymälämpötilassa (Tg), mutta ei terävästi kuten 
kiteisellä aineella. Niistä tulee ylijäähtyneitä nesteitä. Kvasikiteet ovat hyvin 
järjestäytynyt, mutta se käyttäytyy kuumennettaessa kuten amorfinen aine. 
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Kuva 2 Aineen entropian ja lämpötilan välinen riippuvuus amorfisella muodolla, 
kiteisellä muodolla ja kvasikiteellä (Zhou et al. 2002). 
 
Lasisiirtymälämpötilan ylittyessä ilmenevät amorfisen aineen nesteen kaltaiset  
ominaisuudet vaikeuttavat prosessointia lisäämällä esimerkiksi kitkaa ja 
tarttuvuutta. Lisäksi mikäli lasisiirtymälämpötila on liian alhainen, ei aine pysy 
amorfisena, vaan muuttuu kiteiseen muotoon. Tämä johtuu molekyylien 
vapaammasta liikkuvuudesta toistensa suhteen (Hancock et al. 2001 ja Ediger et al. 
1996) 
 
 
2.3 Stabiilisuus 
 
Amorfisten aineiden käyttöä rajoittaa niiden stabiilisuus. Toisaalta esimerkiksi 
kiinteänä dispersiona monimutkainen molekyyli voi olla huomattavasti stabiilimpi 
kuin sellaisenaan esiintyessään. Tällaisia molekyylejä ovat esimerkiksi 
peptidirakenteiset aineet. Kiinteän dispersion rakenne suojaa tällöin molekyylin 
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tertiaarirakennetta. Amorfinen aine on yleensä sekä kemiallisesti, että 
fysikaalisesti labiilimpi  kuin aineen vastaavat kiteiset muodot (Yu 2001). 
Stabiliteetti riippuu fysikokemiallisista tekijöistä kuten lämpötilasta ja 
kosteudesta.  
 
Lämpötilan vaikutus amorfisten aineiden stabiliteettiin on verrannollinen aineen 
lasisiirtymälämpötilaan, sillä molekyylien liikkuvuuden määrä lisääntyy 
huomattavasti lasisiirtymälämpötilaa suuremmissa lämpötiloissa. Kun molekyylit 
pääsevät liikkumaan vapaammin toistensa suhteen, järjestäytyneisyys 
mahdollistuu ja aine voi muuttua kiteiseen muotoon. Kosteus laskee 
lasisiirtymälämpötilaa 
 
Rakenteestaan johtuen amorfiset aineet voivat sitoa rakenteeseensa 
pienimolekyylisiä yhdisteitä huomattavasti suurempia määriä ja vapaammin kuin 
vastaavat kiteiset aineet (esimerkiksi saman aineen amorfinen ja kiteinen muoto). 
Koska vesi toimii pehmittimenä, riittävän määrän vettä rakenteisiinsa sitoessaan 
amorfisen aineen lasisiirtymälämpötila laskee vallitsevan lämpötilan alapuolelle, 
jolloin molekyyleillä saattaa olla mahdollisuus liikkua ja järjestäytyä kidehilaan. 
Kosteus saattaakin heikentää amorfisten aineiden säilyvyyttä (Yoshioka et al. 1999 
ja  Aso et al. 1996). On kuitenkin raportoitu, että kiteytymistä voi tapahtua 
lasisiirtymälämpötilan alapuolellakin kuten amorfisella fenobarbitaalilla ja 
indometasiinilla (Yoshioka et al. 1994 ja Fukuoka et al. 1989). 
 
Koska amorfisen tilan säilyvyyteen vaikuttaa voimakkaasti molekyylien liikkuvuus 
toistensa suhteen, stabiilisuuden mittana voidaan käyttää amorfisen aineen 
mobiliteettia. (Guo et al. 1989). Säilyvyyteen vaikuttavat lämpötila ja kosteus. 
Myös korotetun paineen aiheuttama rasitus voi vaikuttaa amorfisen aineen 
säilyvyyteen. 
 
Martino ym. (2000) havaitsivat,  että mikäli amorfista parasetamolia säilytetään 
lasisiirtymälämpötilaa korkeammassa lämpötilassa, se kiteytyy tutkimuksen 
mukaan spontaanisti noin 2 tunnin kuluessa. Mikäli lämpötila kuitenkin oli alle 
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lasisiirtymälämpötilan, ei spontaania muuttumista tapahtunut. Mikäli amorfisessa 
muodossa olevaa parasetamolia kuumennetaan melko nopeasti (10 C/min) se 
muuttuu muotoon II, mutta mikäli kuumennusnopeus on hyvin hidasta (0,01 
C/min) se muuttuu muotoon I. Tutkimuksessa todettiin, että jos amorfista 
parasetamolia säilytettiin alle sen lasisiirtymälämopötilassa, DSC-analyysissä 
(differentiaalipyyhkäisykalorimetria) todettiin muutoksia kiteytymistä kuvaavassa 
endotermisessä reaktiossa termogrammissa. Muutokset olivat riippuvaisia 
säilytyslämpötilasta ja säilytysajasta ja ilmenivät entalpian vähenemisenä 
säilytyksen aikana. Tämä johtuu tutkijoiden mukaan joko molekyylien 
liikehdinnästä (transitiotilaan) tai muuttumisesta stabiilimpaan kiteiseen 
muotoon. 
 
 
2.4 Viskositeetti 
 
Viskositeetilla tarkoitetaan aineen sisäistä kitkaa. Yleensä viskositeetti-käsitettä 
sovelletaan nestemäisiin ja kaasumaisiin aineisiin (Atkins 2004). Amorfisen aineen 
voidaan katsoa rakenteensa puolesta olevan hyvin jäykkäjuoksuinen neste, eli sen 
viskositeetti on hyvin korkea. Kun amorfista ainetta kuumennetaan 
lasisiirtymäläpötilan yläpuolelle, sen viskositeetissa tapahtuu radikaali muutos ja 
aine muuttuu lasimaisesta enemmän tai vähemmän kumimaiseksi ja lopulta 
edelleen kuumennettaessa enemmän nestemäiseksi. Viskositeetti on keskeinen 
tarkasteltava ominaisuus reologiassa. Erityisen hyvin tämä on havaittavissa 
polymeereillä esimerkiksi kuumennettaessa muovista astiaa (esimerkiksi 
polystyreeniä). Muovi muuttuu helposti muovailtavaksi mutta ottaa muovaillun 
muodon jäähdytettäessä, eli sen viskositeetti laskee voimakkaasti 
kuumennettaessa lasisiirtymälämpötilan yläpuolelle ja vastaavasti kasvaa 
suunnattomasti jäähdytettäessä sen alapuolelle. Toisaalta edelleen 
kuumennettaessa se muuttuu nestemäiseksi eli sulaa, mutta muutos ei tapahdu 
terävästi tietyssä lämpötilapisteessä vaan pikkuhiljaa lämpötilan kasvaessa. 
Farmaseuttisilla aineilla voidaan havaita esimerkiksi tarttuvuusominaisuuksien 
voimakas muutos lasisiirtymälämpötilassa. Tämä tuli erityisen tutuksi 
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allekirjoittaneelle erikoistyötä tehdessä sillä amorfisen indometasiinin lasisiirtymä 
sattui sopivasti tiskiveden kanssa samalle lämpötila-alueelle (noin 50 C). 
Alemmassa lämpötilassa jauhe ei ollut juurikaan astioihin tai puhdistusvälineisiin 
tarttuvaa, mutta lämpimässä vedessä aine muuttui vahamaiseksi ja tarttuvaksi.  
 
Kiinteissä dispersioissa käytetään usein matriisiaineina polymeerejä. Monet 
polymeerisulatteet käyttäytyvät pseudoplastisten nesteiden tavoin ja niiden 
viskositeettikerroin on muotoa 
 
=K  n-1      (1)
  
jossa  on viskositeettikerroin, K lämpötilan eksponenttifunktio joka riippuu 
prosessoitavan polymeerin ominaisuuksista,  leikkausnopeus ja n voimalain 
mukainen vakio, joka vaihtelee tyypillisesti polymeerisulatteille välillä 0,25 – 0,9 
(Dreiblatt, 2003). Viskositeetti lämpötilan funktiona on muotoa 
 
= K’  e -Ea/RT      (2) 
 
jossa  on viskositeetti, K’ polymeerin rakenteesta ja molekyylimassasta riippuva 
vakio, Ea polymeerin virtausprosessin aktivaatioenergia joka on vakio saman 
tyyppisille polymeereille , R kaasuvakio ja T lämpötila Kelvineinä (Repka et al. 
2002). Viskositeetti on siis hyvin merkityksellinen, lämpötilasta riippuva tekijä.  
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3. KIINTEÄT DISPERSIOT 
 
 
Aine voi olla kiinteässä muodossa dispergoituneena toiseen aineeseen. Tällaista 
seosta kutsutaan kiinteäksi dispersioksi. Dispersion väliaineena, matriisina, 
käytetään usein hydrofiilisiä aineita, kuten polyvinyylipyrrolidonia (PVP), 
polyetyleeniglykoleita (PEG) tai esimerkiksi sokereita (Law et al. 2000).  Aine voi 
olla dispergoituneena kiinteään liuottimeen joko partikkeleina tai yksittäisinä 
molekyyleinä. Molekulaarista kiinteää dispersiota kutsutaan kiinteäksi liuokseksi. 
Sopivissa prosessiolosuhteissa lääkeaine voi kiteytyä väliaineeseen hyvin 
hienojakoisesti, liukoisempaan kidemuotoon tai dispergoitua väliaineeseen 
amorfisessa muodossa. Väliaine voi myös estää lääkeainepartikkeleita 
aggregoitumasta, jolloin lääkeaineen kostumisominaisuudet paranevat (Chiou ja 
Riegelman 1971). Kiinteiden dispersioiden käyttö perustuukin yleensä 
niukkaliukoisen aineen liukoisuusominaisuuksien parantamiseen. Toisaalta hyvin 
liukoinen aine voidaan dispergoida lääkeaineen vapautumista hidastavasti 
säätelevään matriisiin, jolloin voidaan saada aikaan viivästetty lääkeaineen 
vapautuminen. Tämä on erityisen merkityksellistä lääkeaineilla, joiden annostelu 
vaatii puoliintumisajan mukaisesti useita annostelukertoja vuorokaudessa. 
 
 
3.1 Eutektiset seokset 
 
Chiou ja Riegelman (1971) ovat määritelleet eutektisen seoksen kahden kiteisen 
aineen hienojakoiseksi seokseksi. Kahden tai useamman aineen fysikaalisen 
seoksen sulamispiste on aina alhaisempi kuin minkään yksittäisen seoksen 
komponentin sulamispiste. Kun kahden tai useamman aineen seoksen 
sulamispistettä tarkastellaan seossuhteen funktiona, havaitaan, että tietyssä 
seossuhteessa saavutetaan alin sulamispiste. Tätä lämpötilaa kutsutaan 
eutektiseksi lämpötilaksi, aineiden pitoisuuden suhdetta toisiinsa eutektiseksi 
seosuhteeksi ja näiden yhdistelmää eutektiseksi pisteeksi. Ilmiö on äärimmäisen 
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merkityksellinen, sillä eutektisessa pisteessä seos on tasapainossa. Jos 
tarkastellaan kaksikomponenttista seosta, jossa on aineita X ja Y, ja joka sisältää 
ainetta X enemmän kuin eutektisessa seoksessa, saostuu ainetta X jäähdytettäessä 
sulatettuna seosta, jolloin se tulee väkevämmäksi aineen Y suhteen. Ainetta X 
saostuu kunnes eutektinen lämpötila saavutetaan, jolloin aineet X ja Y saostuvat 
mikrokiteisinä(Florence ja Attwood 2011). Näin saatua hienojakoisina 
saostuneiden komponenttien seosta kutsutaan kiinteäksi dispersioksi. 
 
Kuvassa 3 on esitetty kahden erilaisen binäärisen seoksen faasidiagrammit. 
Kohdassa A on kuvattu tilanne, jossa aineet sekoittuvat täysin toisiinsa kaikissa 
pitoisuuksissa toistensa suhteen. Tätä kutsutaan jatkuvaksi systeemiksi. 
Eutektisessa pisteessä saostuu kiinteä dispersio. Farmaseuttiset kiinteät dispersiot 
eivät juurikaan käyttäydy edellä mainitulla tavalla. Kohdassa B on kuvattuna 
tilanne, jossa toinen komponentti sekoittuu toiseen komponenttiin kiinteässä 
faasissa vain pieninä pitoisuuksina. Tällaista tilannetta kutsutaan epäjatkuvaksi 
systeemiksi. Todellisia kiinteitä liuoksia kuvaavat alueet on merkitty kuvaan 
symboleilla  ja . Näissä alueissa komponentit ovat siis täysin liuenneina toisiinsa 
kiinteänä homogeenisena faasina. Alueessa  on lähinnä ainetta X ja vastaavasti 
alueessa  ainetta Y. Farmaseuttiset kiinteät dispersiot kuuluvat yleensä tähän 
ryhmään (Craig 2002, Leuner ja Dressman 2000). Faasidiagrammissa eutektiseen 
lämpötilaan piirretyn suoran alapuolella aineet ovat täysin kiinteitä, kiinteänä 
dispersiona (kahden faasin alue, solid), sen yläpuolella kiinteän ja nesteen 
yhdistelmää (kahden faasin alue, solidus/liquidus) ja lämpötilan edelleen 
kohotessa homogeenista nestefaasia (liquid). 
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Kuva 3 Binääristen kiinteiden liuosten faasidiagrammeja. (a) Jatkuva systeemi ja 
(b) epäjatkuva systeemi. (Craig 2002). 
 
 
3.2 Kiinteät liuokset 
 
Kiinteissä liuoksissa molekyyli voi olla dispergoituneena matriisiaineeseen joko 
niin, että se on syrjäyttänyt kidehilassa matriisiaineen molekyylejä tai siten, että se 
on matriisiaineen molekyylien välissä. Jotta molekyyli voi soluttautua 
matriisiaineen kidehilaan, tulee sen olla molekyylikooltaan ja steerisiltä 
ominaisuuksiltaan matriisiaineen kaltainen. Mikäli matriisiaine on polymeeri, 
 12 
tapahtuu soluttautuminen sen kiteisissä vaiheissa. Toisaalta jotta molekyyli voi 
olla sijoittuneena matriisiaineen molekyylien väleihin, tulee sen olla riittävän 
pienikokoinen suhteessa matriisiaineen molekyyleihin. Edellisten lisäksi aine voi 
olla dispergoituneena molekulaarisesti tai partikkeleina amorfiseen väliaineeseen. 
Näitä kutsutaan myös lasiliuoksiksi ja –dispersioksi. 
 
Kuten kuvasta 3 havaitaan, rajoittuu molekulaarisesti dispergoituneen aineen 
pitoisuus yleensä hyvin pieniin määriin. Kiinteitä dispersioita/liuoksia 
sovellettaessa tablettimuotoisiin lääkevalmisteisiin, tulee annoksesta rajoittava 
tekijä. Tabletin koon kasvaessa tabletin painon ylärajaksi voidaan sanoa olevan 1 
g. Jos kiinteässä liuoksessa aineen liukoisuus liuottavaan komponenttiin on 5%, on 
tällöin käytettävissä oleva lääkeaineen suurin määrä tablettia kohti 50 mg. 
Goldberg ym. ovatkin ehdottaneet, että aineet, jotka ovat dispergoituneet matriisin 
kiinteään faasiin yli 5% pitoisuuksissa, ovat varsinaisia kiinteitä liuoksia, sillä 
jonkin asteista liukoisuutta esiintyy kaikilla binäärisillä kiinteäfaasisysteemeillä. 
Lääkeaineen liukoisuusominaisuuksilla matriisiaineeseen onkin juuri 
annosyksikön kokorajoitteiden vuoksi erittäin merkityksellistä. 
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4. AMORFISTEN AINEIDEN JA KIINTEIDEN DISPERSIOIDEN 
VALMISTUSMENETELMIÄ 
 
 
Amorfisia aineita voidaan valmistaa useilla eri menetelmillä. Ne voidaan jakaa 
karkeasti neljään eri ryhmään. Ne ovat kondensointi höyrystä, sulatteen nopea 
jäähdyttäminen, liuoksesta saostaminen ja aineen mekaaninen käsittely (Hancock 
ja Zografi 1997). Ne on esitettynä kaaviomaisesti kuvassa 4. 
 
 
Kuva 4 Amorfisen aineen valmistusmenetelmät (mukailtu Hancock ja Zografi 
1997). 
 
Kiinteitä dispersioita voidaan valmistaa useilla eri menetelmillä. Menetelmät 
voidaan jakaa karkeasti kahteen pääryhmään: sulattamalla tai liuoksesta liuotinta 
haihduttamalla. Lisäksi valmistusmenetelmä voi olla edellä mainittujen 
menetelmien yhdistelmä. Liuottimen haihdutusmenetelmässä lääkeaine ja 
matriisina toimiva aine liuotetaan sopivaan liuottimeen joka haihdutetaan pois. 
Toisaalta lääkeaine voidaan liuottaa sopivaan liuottimeen ja lisätä liuos 
sulatettuun matriisiaineeseen. Tällaisena liuottimena voidaan käyttää esimerkiksi 
propyleeniglykolia. Menettely voidaan suorittaa esimeriksi sumukuivaamalla tai 
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kylmäkuivaamalla. Sulattamalla menetellen voidaan kiinteitä dispersioita 
valmistaa yksinkertaisesti sekoittamalla matriisiaineen sulatteeseen (tai 
plastisoituun matriisiaineeseen) sopivassa suhteessa jauhettua lääkeainetta tai 
lääkeaineen sulatetta ja jäähdyttämällä saatu seos. Sulatusmenettelyn 
haittapuolena on verrattain korkea lämpötila, joka voi vaikuttaa prosessoitavan 
lääkeaineen ja/tai kantaja-aineen fysikaaliseen ja kemialliseen stabiilisuuteen 
(Aulton 2002). 
 
On käytännössä havaittu, että usein hyvin lipofiilisen lääkeaineen annostelun 
yhteydessä nautittu rasvainen ruoka edistää lääkeaineen imeytymistä. Siksi hyvin 
lipofiilisten lääkeaineiden imeytymisen parantamiseksi voidaan käyttää myös 
sovelluksia, joissa lääkeaine on liuotettuna lipidirakenteiseen liuottimeen. 
Lääkeaineen lipidiliuos dispergoidaan hydrofiiliseen matriisiin, jolloin saadaan 
aikaiseksi kiinteä dispersio. Kun tällaisen systeemin matriisiaine 
ruuansulatuskanavassa liukenee, vapautuu hienojakoinen lääkeaineen lipidiliuosta 
sisältävä emulsio. Tällä tavoin toimivaa sovellusta kutsutaan itse-emulgoituvaksi 
systeemiksi. Lipidipohjaisiin kiinteisiin dispersiohin lisätään usein emulgoitumista 
edistäviä pinta-aktiivisia aineita, kuten polysorbaatteja (Aulton, 2002). 
 
 
4.1 Kuumasulatusekstruusio 
 
Kuumasulatusekstruusiomenetelmä kehitettiin alun perin polymeeriteollisuuden 
prosessointilaitteeksi jolla polymeerirakeet voidaan sulattaa ja paineistetusti 
puristaa muotin läpi haluttuun muotoon. Meneltemä onkin muovimateriaaleja 
käsittelevän teollisuuden eniten käyttämä prosessilaite. 
Kuumasulatusekstruusiomenetelmää on käytetty laajasti myös teollisessa 
lääkevalmistuksessa. Menetelmällä voidaan tuottaa esimerkiksi rakeita, pellettejä, 
depottabletteja, mutta se soveltuu myös esimerkiksi implantaattien (lääkeaine 
dispersiona hitaasti liukenevassa väliaineessa) tai intravaginaalirenkaiden 
(lääkeaine dispersoina liukenemattomassa väliaineessa) valmistukseen. Ennen 
kaikkea menetelmä mahdollistaa kiinteiden dispersioiden valmistamisen 
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lääkeaineen liukoisuusominaisuuksien parantamiseksi. Riippuen menettelytavasta 
lääketeknologiassa voidaan ekstruusioprosessia luonnehtia kostea- tai 
kuivaekstruusioksi. Kosteaekstruusio on menetelmä jossa kostutetusta massasta 
puristetaan ekstruuderilla ekstrudaatti joka prosessoidaan yleensä sopiviksi 
rakeiksi ja kuivataan. Kuivaekstruusiossa sidosaineen ja lääkeaineen seos 
sulatetaan ekstruuderissa ja ekstrudaatti jäähdytetään ja prosessoidaan tämän 
jälkeen haluttuun muotoon (tai jäähdytetään suoraan haluttuun muotoon). 
Kuivaekstruusio on liuotinvapaa prosessi (Crowley et al. 2007). Tässä 
katsauksessa keskitytään lähinnä kuivaekstruusioon. 
 
Kuumasulatusekstruusiolaite (ekstruuderi) on sangen yksinkertainen laite. Sen 
rakenteellisia pääosia ovat syöttösuppilo (hopper), jonka kautta prosessoitava 
materiaali syötetään laitteeseen. Syöttösuppilosta materiaali joutuu 
sylinterimäiseen kammioon (barrel), johon on sijoitettu ruuvimainen työkalu 
(screw). Ruuveja voi olla yksi tai kaksi kappaletta ja ruuvisysteemiä pyörittää 
horisontaalisesti moottori johon on liitetty pyörimisnopeuden säätölaitteisto. 
Sylinterin lämpötilaa voidaan säätää sen eri osissa. Käytännössä 
yksinkertaisuudessaan prosessoitu materiaali joutuu sylinterin toisesta päästä 
muottiin (die), jonka läpi se puristuu haluttuun muotoon. Ennen muottia voi 
rakenteeseen olla vielä sijoitettuna erilaisia massan virtaukseen vaikuttavia 
seuloja tms. Ekstruuderin periaatekuva on esitettynä kuvassa 5. 
 
 
Kuva 5 Kuumasulatusekstruusiolaitteiston periaatekuva. Yksiruuvinen 
ekstruuderi. (Crowley et al. 2007). 
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Ruuvin geometria voi vaihdella prosessin mukaan. Sen rakenne on modulaarinen, 
eli pituussuunnassa siinä on erilaisen geometrian omaavia osuuksia. Mikäli 
ruuveja on laitteessa kaksi kappaletta (twin screw), voi niiden pyörimissuunta olla 
toisiinsa nähden sama (co-rotating) tai käänteinen (counter-rotating).  Kuvassa 6 
on esitetty kaksiruuvikonfiguraation ruuveja. Kuvassa yläpuolella on kuvattuna 
samaan suuntaan pyörivät ruuvit ja alapuolella vastakkaisiin suuntiin, käänteisesti 
pyörivät ruuvit.  
 
 
Kuva 6 Ekstruuderin kaksiruuvikonfiguraation ruuveja. Yläpuolella samaan 
suuntaan pyörivät ruuvit ja alapuolella vastakkaisiin suuntiin pyörivät ruuvit. 
(Crowley et al. 2007). 
 
Kuvasta nähdään myös ruuvien modulaarinen rakenne. Jos tarkastelemme 
ylemmässä kuvassa olevaa samaan suuntaan pyörivää ruuviparia, voimme havaita 
aluksi harvakierteinen osio, joka sijoittuu syöttösuppilon alueelle (vastaa 
sylinterissä syöttöosuutta, feed section). Tämän jälkeen rakenteessa on vaivaava 
(kneading) osio joka sekoittaa tehokkaasti prosessoitavaa materiaalia. Tätä seuraa 
tiheäkierteinen puristusosio sekä harvakierteinen osio, jonka tarkoitus on poistaa 
massavirran pulssimaista liikettä syötettäessä massa muotin läpi (metering 
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section). Pulssimaisen virtauksen poistaminen on erittäin tärkeää muotista 
saatavan tuotteen tasalaatuisuuden kannalta (Crowley et al. 2007).  
 
Kuten aiemmin on todettu, ruuvin konfiguraatio on olennainen prosessimuuttuja. 
Paitsi konfiguraatio, myös ruuvin pituus ja halkaisija ovat erittäin olennaisia 
prosessiin vaikuttavia muuttujia. Ruuvin mitat ilmaistaan yleensä pituuden ja 
halkaisijan suhdelukuna (L/D), mutta ekstruuderin kokoa ilmaistaan yleensä 
yksinkertaisesti käytettävän ruuvin halkaisijalla. Ruuvin koko vaikuttaa 
olennaisesti laitteen suorituskykyyn. Kaksinkertaistamalla ruuvin halkaisijan, voi 
suorituskyky kasvaa esimerkiksi kymmenkertaiseksi (Steiner 2003). Kuten 
aiemmin on todettu, ruuveja voi olla myös yhden sijaan kaksi. Yksiruuviseen 
ekstruuderiin verrattuna kaksiruuvinen on toisaalta hankintakustannuksiltaan 
kalliimpi, mutta suorituskyvyltään parempi. Suorituskyvyllä tarkoitetaan 
prosessointinopeutta, eli sitä aikaa kuinka suuri massa määrä laitteella voidaan 
prosessoida aikayksikköä kohti (esimerkiksi kg/h). Prosessointinopeus vaikuttaa 
siihen aikaan, jonka massa viettää laitteessa ja siis altistuu lämmölle. Siksi 
suurempi prosessointinopeus on yleensä edullinen lämpöherkille materiaaleille 
(kuten joillekin lääkeaineille ja polymeereille). Prosessointinopeutta voidaan 
jossain määrin säätää ruuvin pyörimisnopeutta vaihtelemalla. Tärkeämpi seuraus 
pyörimisnopeuden muutokseen on ekstruuderin muotista saatavan tuotteen 
koostumuksen muutos ja se onkin riippuvainen prosessoitavasta materiaalista. 
 
Ekstruuderin sylinterissä olevaa lämpötilaa voidaan osioittain säätää. Koska 
puristusosiossa tapahtuu sulaminen, sen tulee olla lämitetty sopivaan lämpötilaan. 
Toisaalta syöttöosion lämpötila ei saa olla liian korkea, ettei sulamista tapahdu 
syöttövaiheessa (vaikutus tarttumiseen ja siten valuvuuteen). Muottiin 
saapuessaan massan lämpötilan taas tulee olla sopiva tuotteen muotista poistuessa 
halutun koostumuksen mukaisesti. Lämpötila on siis hyvin tärkeä 
prosessimuuttuja ekstruusiossa. Ekstruuderin muotilla on vaikutusta 
lopputuotteeseen. Se määrää paitsi tuotteen muodon, myös paineen, joka 
muodostuu massan puristuessa ruuvin pakottavasta voimasta muotin aukkojen 
lävitse. Tähän vaikuttaa tietysti myös prosessoitavan materiaalin viskositeetti ja 
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prosessointinopeus. Mikäli hyvin viskoosia massaa puserretaan pienen reiän läpi, 
kohdistuu massaan hyvin voimakas stressi sisäisen kitkan vastustaessa 
kulkeutumista muottirei’issä. Viskositeetti vaikuttaa myös ruuvin 
vääntömomenttiin. Tästä seuraa, että estruuderin lämpötilan tulee olla sellainen, 
että viskositeetti on riittävän alhainen ruuvia pyörittävän moottorin 
kuormitukseen nähden; liian korkea viskositeetti ylikuormittaa moottorin. Tällöin 
puhutaan minimilämpötilasta. Se on lämpötila, joka prosessoitavalla materiaalilla 
ekstruuderissa tulee vähintään olla, jotta sen viskositeetti on sopiva (Crowley et al. 
2007).  
 
Koska kuumasulatusekstruusio on jatkuvatoiminen prosessi, se soveltuu hyvin 
teollisen mittakaavan valmistusprosesseihin, ja onkin lääketeollisuudessa hyvin 
laajasti käytetty menetelmä. Menetelmän teollismittakaavaista käytettävyyttä 
kuvaa hyvin sen käyttöastete polymeeri- eli muoviteollisuudessa, jossa 
prosessoitavat määrät ovat huomattavasti lääketeollisuutta suurempia (Crowley et 
al. 2007). 
 
 
4.2 Aineen mekaaninen käsittely 
 
Ainetta mekaanisesti riittävästi hienonnettaessa (jauhettaessa) sen kidemuoto 
rikkoutuu. Prosessi voidaan suorittaa esimerkiksi kuulamyllyssä. Toisaalta 
tuloksena saatava aine voi olla myös mikrokiteistä, mutta analyysimenetelmin 
karakterisoituna se vaikuttaa amorfiselta.  
 
Kuulamylly koostuu sylinterimäisestä jauhatuskammiosta jota pyöritetään sen 
horisontaalisen pitkittäisakselin ympäri. Sylinterin halkaisijat vaihtelevat pienistä 
laboratoriomittakaavan laitteista suuriin, jopa 3 metrisiin teollisen mittakaavan 
kuulamyllyihin. Sylinterissä on kuulia, jotka täyttävät 30 – 50 % sylinterin 
tilavuudesta. Kuulien koon määrää sylinterin koko. Yleensä sylinterissä on usean 
kokoisia kuulia, jolloin suuret kuulat tuottavat voimakkaan iskuvaikutuksen ja 
pienet kuulat tehostavat jauhatusta tuottamalla hankausta suurten kuulien väliin 
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jäävässä tilassa. Kuulamyllyssä yhdistyvätkin sekä isku- (impaktio), että 
hankausvaikutus (abraasio) ja sillä saatava hiukkaskokofraktio on tavallisesti 
yhdestä mikrometristä useaan sataan mikrometriin. Jauhatustuloksen kannalta on 
hyvin merkityksellinen seikka myllyn täyttöaste jauhettavan materiaalin suhteen. 
Liian suuri täyttö vaimentaa kuulien vaikutusta, kun taas liian alhainen täyttö 
heikentää hankausvaikutusta. Hankausvaikutus on merkityksellinen nimenomaan 
haluttaessa hyvin hienojakoinen lopputuote. Myllyn täyttöaste on siis merkittävä 
prosessimuuttuja. Muita prosessimuuttujia ovat horisontaalinen pyörimisnopeus, 
jauhatusaika sekä jauhatuslämpötila. Pyörimisnopeus on konventionaalisessa 
jauhatuksessa merkittävin prosessimuuttuja. Hitailla nopeuksilla kuulat pyörivät 
sylinterin mukana ja gravitaation kasvaessa kitkavoimaa suuremmaksi kuulat 
liukuvat takaisin sylinterin pohjalle jauhettavaan materiaaliin. Mikäli sylinterin 
pyörimisnopeus on liian suuri kuulat pyörivät sylinterin mukana 
sentrifugaalivoiman ansiosta eikä jauhatusta tapahdu. Kaikista voimakkain 
jauhatusteho saavutetaan kun sylinterin pyörimisnopeus on sellainen, että kuulat 
nousevat sisäpinnalla sylinterin mukana ylös ja putoavat takaisin pohjalle 
kaskadimaisesti. Tämä nopeus on likimain kaksi kolmasosaa siitä nopeudesta, jolla 
kuulat pyörivät sentrifugaalisesti sylinterin mukana. Optimaaliseen 
pyörimisnopeuteen vaikuttaa sylinterin koko, mutta se on yleensä 0,5 kierrosta 
sekunnissa (Aulton 2002). Jauhatusaika vaikuttaa lopputuotteen hiukkaskokoon. 
Mitä pidempi jauhatus, sitä hienompi tuote. 
 
Kuulamyllyllä kiteistä lähtöainetta jauhettaessa jauhatuslämpötila on 
lopputuotteen kidemuodon kannalta kriittinen. Mikäli kiteistä ainetta jauhetaan 
lasisiirtymälämpötilan alapuolella saadaan tuloksena amorfinen muoto, mutta 
mikäli kiteistä ainetta jauhetaan lasisiirtymälämpötilan yläpuolella saadaan 
kiteisen aineen polymorfisia muotoja. (Descamps et al. 2007).  
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4.3 Ylikriittiset menetelmät 
 
Saostusprosessissa liuottimena voidaan käyttää myös ylikriittistä liuotinta. 
Tyypillisesti ylikriittisenä liuottimena käytetään hiilidioksidia. Ylikriittistä 
hiilidioksidia käytetään sen edullisten ominaisuuksien vuoksi. Niitä ovat 
esimerkiksi alhainen kriittinen lämpötila (31,1 °C), edullinen hinta, 
palamattomuus eikä se ole toksista (Subramamniam et al. 1997). Aine voidaan 
saostaa ylikriittisestä liuottimesta suoraan hyvin nopeasti jolloin saadaan aine 
saostumaan amorfiseen muotoon tai ylikriittiseen liuokseen voidaan lisätä 
vastaliuotinta. 
 
Liuoksesta saostaminen voi myös tapahtua esimerkiksi liuottamalla lääkeaine tai 
lääkeaine ja kantaja-aine sopivaan liuottimeen ja sumuttamalla liuos ylikriittisen 
liuottimen kanssa kiteytyskammioon jolloin lääkeaineliuoksen liuotin liukenee 
ylikriittiseen liuottimeen ja aine saostuu. Liuottimien seos poistetaan kammiosta 
nestemäisenä. Menetelmää kutsutaan ylikriittiseksi antiliuotinprosessiksi 
(Supercritical antisolvent process, SAS). Saostunutta lopputuotetta pestään lopuksi 
ylikriittisellä liuottimella orgaanisen liuottimen jäämien poistamiseksi (Kim et al. 
2008). Kuvassa 7 on esitetty SAS-prosessiin käytettävän laitteiston periaatekuva, 
jossa havaitaan seuraavat olennaiset osat: hiilidioksidisäiliö, hiilidioksidin 
paineistus- ja lämmityslaitteistot, lääkeaineliuoksen annostelupumppu, 
sumutussuutin, kiteytyssäiliö ja paineventtiilit (Kim et al. 2008). Lääkeaineliuos ja 
ylikriittinen liuotin sekoittuvat sumutussuuttimessa ja saostuminen tapahtuu. 
 
SAS-menetelmässä prosessimuuttujia ovat lääkeaineliuoksen syöttönopeus ja 
konsentraatio, ylikriittisen nesteen syöttönopeus, paine ja lämpötila (kaksi 
jälkimmäistä vaikuttavat ylikriittisen nesteen tiheyteen) sekä saostuskammion 
lämpötila ja paine.  Nämä muuttujat vaikuttavat lopputuotteen morfologiaan. 
Siihen vaikuttavat erityisesti  
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Kuva 7 SAS-kiteytysprosessissa käytettävän laitteiston periaatekuva (Kim et al. 
2008). 
 
SAS-menetelmää voidaan käyttää paitsi amorfisten aineiden, myös aineen eri 
polymorfien valmistukseen. Menetelmä soveltuu myös aineiden mikronointiin. 
Menetelmä tuottaakin hyvin pienikokoisia partikkeleita, jonka seurauksena on 
suuri partikkelin pinta-ala (Kim et al. 2008). 
 
SAS-menetelmä on yksi sovellus ylikriittisen liuottimen käytöstä lääkeaineiden 
kiteyttämisessä. Sen sijaan, että lääkeaine on liuotettuna esimerkiksi orgaaniseen 
liuottimeen ja se saostetaan vastaliuottimella, voidaan lääkeaine liuottaa myös 
suoraan ylikriittiseen liuottimeen ja saostaa siitä saostuskammiossa. Tämä 
voidaan suorittaa antamalla ylikriittisen nesteen laajeta, jolloin sen liuotuskyky 
heikkenee ja aine saostuu (Subramamniam et al. 1997). Tätä menetelmää 
kutsutaan GAS-menetelmäksi (kaasuvastaliuotinmenetelmä). 
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4.4 Sulatteen nopea jäähdyttäminen 
 
Sulatteen nopea jäähdyttäminen on vuosituhannen ajan tunnettu menetelmä 
amorfisten, amorfisten aineiden valmistamiseksi (Debenedetti ja Stillinger 2001). 
Kun kiteinen aine sulaa, sen kiderakenne hajoaa ja siitä tulee epäjärjestäytynyttä. 
Jos sulate jäähdytetään hyvin nopeasti, voidaan saada aikaan kiinteä aine, jonka 
järjestäytynyt rakenne muistuttaa nestettä. Tätä ilmiötä kutsutaan vitrifikaatioksi 
ja tuloksena saadaan ylijäähtynyt neste. Jäähdyttäminen voidaan suorittaa monin 
tavoin, kuten kaatamalla sulatetta nestemäiseen typpeen. Tästä seuraa lähes 
välitön faasimuutos nesteestä kiinteäksi. Ilmiö johtuu siitä, että lämpötilan 
nopeasti laskiessa, myös aineen viskositeetti eli sisäinen kitka kasvaa lämpötilan 
funktiona. Kun viskositeetti kasvaa tietyssä pisteessä lähestyen ääretöntä, ei aine 
voi järjestäytyä kidehilaan, vaan se kiinteytyy epäjärjestykseen. 
 
Sulatteen nopeaa jäähdyttämistä käytetään menetelmänä erityisesti 
metallurgiassa. Metalleja käsiteltäessä on selvää, että ne voidaan mielekkäästi 
sulattaa ilman hajoamisvaaraa (metallit ovat alkuaineita ja metalliseokset ovat 
alkuaineiden fysikaalisia seoksia), mutta farmaseuttisia aineita käsiteltäessä 
korotetuissa lämpötiloissa kemiallinen hajoaminen saattaa tulla ongelmaksi. 
Amorfisella metallilla on monia vastaavan aineen kiteisestä muodosta poikkeavia 
fysikokemiallisia ominaisuuksia. Eräiden metalliseosten magneettiset 
ominaisuudet muuttuvat niiden amorfisoinnin yhteydessä (Nagashio et al. 2003). 
Koska amorfisilla aineilla on rakenteessaan yleensä kidehilaan järjestäytynyttä 
muotoa enemmän vapaata tilaa. Hyvin tunnettua on metallin karkaiseminen 
jäähdyttämällä taottu kappale hyvin nopeasti esimerkiksi vedessä tai öljyssä. 
Takominen on aineen mekaanista käsittelyä jossa metallin kidehila osittain 
rikkoutuu ja amorfisia rakenteita muodostuu. Jäähdytysaineen ominaisuuksia 
muuttamalla voidaan vaikuttaa lopputulokseen. Käsittely vaikuttaa metalliin 
parantamalla sen lujuutta.  
 
Amorfisia metalleja sulatteesta nopeasti jäähdyttämällä valmistettaessa on hyvin 
korkean lämpötilan johdosta haasteellista toteuttaa jäähdyttäminen niin, että se on 
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riittävän nopeaa. Paljon käytetty menetelmä on pisarajäähdytys (splash 
quenching), jossa metallisulate sumutetaan pieninä pisaroina sopivaan 
jäähdyttimeen (Nagashio et al. 2003). Menetelmässä saavutetaan jäähdytysnopeus, 
joka vaihtelee 104 – 1010 C / s. Metallit ovat kuitenkin hyvin tunnettuja 
lämmönjohtamisominaisuuksistaan. Farmaseuttiset aineet ovat sen sijaan hyvin 
voimakkaasti eristeitä. 
 
 
4.5 Sumukuivaus 
 
Sumukuivaus on hyvin laajasti eri teollisuuden aloilla käytettävä menetelmä. 
Prosessi koostuu kolmesta vaiheesta. Ne ovat atomisaatio, dehydraatio ja 
lopputuotteen keräys (Ameri ja Maa 2006).  Laitteiston periaatekuva prosessi 
muuttujineen on esitetty kuvassa 8. Siinä liuos tai suspesio sumutetaan 
(atomisaatio) sopivalla menetelmällä sumukuivaimen kuivauskammiossa 
määrättyyn lämpötilaan esilämmitettyyn ilmavirtaan (kuivauskaasuun). Sumutus 
voi tapahtua paineistetulla kaasulla (atomisointikaasu) sumutussuuttimen lävitse, 
jolloin käsiteltävän nesteen ja kaasun seos sekoittuu kaasuvirtaan. Atomisointi 
voidaan myös suorittaa mekaanisesti pyörivältä levyltä atomisoiden tai 
esimerkiksi ultraääniatomisaatiolla. Kun atomisoitu neste joutuu kuumaan 
kaasuvirtaan, liuottimena toimiva aine haihtuu. Kuivauskammiosta ilmavirran ja 
kuivatun tuotteen seos kulkeutuu sykloniin, jossa partikkelit erotetaan kaasusta 
joka poistetaan laitteistosta. Laitteisto soveltuu siis jatkuvatoimisena teollisen 
mittakaavan sovelluksiin, jossa sitä intensiivisesti käytetäänkin. Atomisointi- ja 
kuivauskaasuna voidaan käyttää  ilmaa (atomisoinnissa paineistettuna) tai jotakin 
muuta sopivaa (inerttiä) kaasua, jolloin voidaan ehkäistä hapettumiesherkkien 
aineiden kemiallista muuttumista prosessin aikana. 
 
Liuottimen haihtumiseen kuluva energia laskee ilmavirran lämpötilaa 
sumutuskammiossa. Kuivauskaasun lämpötila kuivauskammioon tullessa (Tinlet) ja 
sieltä poistuessa (Toutlet) ovatkin tärkeimpiä ja kriittisimpiä prosessimuuttujia 
sumukuivauksessa. Kuivauskaasun poistumislämpötila on kriittinen parametri, 
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joka vaikuttaa kuivausnopeuteen, lopputuotteen muotoon ja kosteuspitoisuuteen. 
Muita prosessimuuttujia ovat kuivauskaasun virtausnopeus (QDA) ja 
atomisaatiokaasun virtausnopeus (QAR).   
 
Kuva 8 Sumukuivauslaitteiston periaatekuva (a) ja sumukuivausprosessin 
prosessimuuttujia (b) (Ameri ja Maa 2006). 
 
Laitteiston koko vaikuttaa huomattavasti sen suorituskykyyn. Pienet, 
laboratoriomittakaavan laitteet pystyvät tuottamaan pienen kuivauskammion 
koon vuoksi vain pieniä lopputuotepartikkeleita. Pienillä tavanomaisilla laitteilla 
saatavat partikkelit ovat kooltaan enintään  10 m, erikoislaitteillakin alle 50 m 
(Ameri ja Maa 2006). Koska teollisen mittakaavan (tai pilottimittakaavankin)  
laitteistoissa on verrattain suuri kuivauskammio, ehtivät suuremmat pisarat 
dehydratoitua, jolloin saadaan lopputuloksena suurempia partikkeleita. On 
sanomattakin selvää, että tästä seuraa äärimmäisen huono scale-up 
ennustettavuus. 
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4.6 Kylmäkuivaus 
 
Kylmäkuivaus eli lyofilisointi on menetelmä, jossa aineesta tai aineen liuoksesta 
poistetaan liuotin sublimoimalla. Menetelmä ei rajoitu pelkästään liuosten 
kuivaamiseen, vaan esimerkiksi elintarviketeknologiassa menetelmä on 
saavuttanut suuren suosion erityisesti aromirikkaiden tuotteiden, kuten marjojen 
ja hedelmien säilönnässä. Menetelmässä aromiaineet eivät nimittäin juurikaan 
haihdu käsiteltävästä tuotteesta. Liuoksia kuivatessa liuotin on useimmiten vesi.  
 
Prosessi suoritetaan kylmäkuivauslaitteessa, jonka rakenteellinen periaate on 
esitetty kuvassa 9.  Tavanomainen kylmäkuivauslaitteisto koostuu 
kuivauskammiosta (product chamber), jossa prosessoitavat tuotteet ovat 
tavallisesti hyllyillä, joiden lämpötilaa voidaan säätää. Kuivauskammio aukeaa 
venttiilin kautta jäähdytyskammioon, jossa sijaitsee kierteinen jäähdytin, 
kondensaattori. Kondensaattori voi sijaita myös kuivauskammiossa (Liu 2010). 
Kondensaattorin lämpötilaa voidaan säätää, ja se on prosessin aikana useimmiten 
– 50 C. Kylmäkuivaimen paine alennetaan jäähdytinkammion kautta. 
Prosessimuuttujia ovat siis prosessoitavan tuotteen lämpötila (tai paremminkin 
kuivauskammion lämpötila), kondensaattorin lämpötila ja paine.  
 
 
Kuva 9 Kylmäkuivauslaitteiston periaatekuva (Liu 2010). 
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Prosessi voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen. Ensimmäinen vaihe on prosessoitavan 
aineen jäädytys. Jäädytysprosessi on koko prosessin kannalta hyvin kriittinen, sillä 
se määrää syntyvien jääkiteiden morfologian. Hyvin nopea jäädytysprosessi 
tuottaa pieniä, suuripinta-alaisia jääkiteitä, kun taas hitaasti jäädyttämällä syntyy 
suurempia, mutta vastaavasti pienemmän pinta-alan omaavia kiteitä. Pinta-ala 
vaikuttaa myöhemmässä vaiheessa kuivausnopeuteen, sillä sublimoitumisnopeus 
on verrannollinen sublimoitavan aineen pinta-alaan (haihtuminen on 
pintareaktio). Laboratoriomittakaavassa nopea jäädyttäminen voidaan saada 
aikaan esimerkiksi upottamalla prosessoitavaa materiaalia sisältävä astia 
nestemäiseen typpeen. Teollisen mittakaavan prosessilaitteissa jäädyttäminen 
suoritetaan itse prosessilaitteessa. Jäädytysvaihetta seuraa primaarinen 
kuivausvaihe, jossa suurin osa kiteytyneestä vedestä poistuu prosessoitavasta 
materiaalista. Primaarinen kuivausvaihe suoritetaan alipaineessa ja 
prosessoitavan materiaalin lämpötilaa nostetaan niin, että sublimoituminen 
käynnistyy. Amorfisia aineita kylmäkuivattaessa prosessointilämpötilan tulee olla 
alle lasisiirtymälämpötilan. Kylmäkuivauksen yhteydessä amorfisen aineen 
lasisiirtymälämpötilaa kutsutaan hieman harhaanjohtavasti kriittiseksi 
lämpötilaksi. Mikäli lämpötila kohoaa yli lasisiirtymälämpötilan, amorfinen aine 
plastisoituu ja prosessoitavan aineen rakenne kollapsoituu. Primaarisessa 
kuivausvaihe on hyvin hidas. Prosessia voisi toisaalta nopeuttaa kohottamalla 
lämpötilaa, mutta kuten aiemmin on todettu, prosessia ei voi suorittaa kriittisen 
(lasisiirtymä) lämpötilan yläpuolella. Sen sijaan prosessia voidaan nopeuttaa 
sublimoitunutta vettä härmistävän kondensaattorin (jäähdyttimen) ja 
prosessointilämpötilan eroa kasvattamalla. Koska prosessointilämpötilaa ei voi 
kasvattaa, tulee sen sijaan kondensaattorin lämpötilaa laskea. Sublimaation ajava 
voima on siis kuivauskammion ja kondensaattorin lämpötilaero (Franks1998).  
 
Primaarista kuivausvaihetta seuraa sekundaarinen kuivausvaihe, jossa 
prosessoitavasta materiaalista poistetaan siihen absorboitunut vesi. 
Sekundaarisessa kuivausvaiheessa käytetään korkeampaa prosessointilämpötilaa 
ja/tai alipainetta kuin primaarissa kuivausvaiheessa. Tällä pyritään poistamaan 
absorptioveden ja prosessoitavan materiaalin välillä vaikuttavat fysikokemialliset 
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vuorovaikutukset. Sekundaarilla kuivausvaiheella on erittäin suuri merkitys 
prosessoidun tuotteen jäännöskosteuden määrään, joka voi vaikuttaa 
huomattavasti lopputuotteen säilyvyyteen.  
 
Kuvassa 10 on esitetty tyypillisen prosessin kuivauskammion, prosessoitavan 
tuotteen ja kondensaattorin lämpötilakuvaajat sekä paineen kuvaaja prosessin eri 
vaiheissa. Kuten kuvasta voidaan havaita, primaarinen kuivausvaihe vie 
prosessissa eniten aikaa. Koska sublimoituminen on eksoterminen reaktio, kestää 
prosessoitavan tuotteen lämpötilan kohoaminen kauan. Sekundaarivaiheessa 
lämpötilaa kohotetaan, mutta kondensaattorin lämpötila pysyy vakiona (Franks 
1998) Kuivausprosessin päätyttyä alipaine poistetaan ja normaalipaineistus 
toteutetaan inerttiä kaasua kuten typpeä käyttäen, koska kylmäkuivatut tuotteet 
ovat prosessista johtuen yleensä hygroskooppisia. Prosessoitu tuote voidaan myös 
sulkea laitteessa pakkaukseensa, kuten injektio- tai infuusiopulloon. Tällöin 
käytetään erityisiä kylmäkuivaustulppia pullojen sulkemiseen. Ne eroavat 
tavallisista sulkimista alaosastaan lovetussa rakenteessa. Loveaminen 
mahdollistaa kylmäkuivauksen tulpan ollessa osittain suljettuna, mutta voidaan 
sulkea täysin prosessin päätyttyä työntämällä tulppa kokonaan pullon kaulaan. 
Kuivauksen päätyttyä myös kondensaattoriin härmistynyt jää sulatetaan ja 
poistetaan laitteesta. 
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Kuva 10 Esimerkkikuva jossa kuvataan kuivauskammion, prosessoitavan 
materiaalin ja kondensaattorin lämpötiloja sekä kuivauskammion painetta eri 
prosessivaiheissa (Franks 1998). 
 
Kylmäkuivausmenetelmää käytetään lääketeknologiassa erityisesti injektio- ja 
infuusiokuiva-aineiden valmistuksessa, mutta myös suussa nopeasti hajoavien 
tablettien valmistuksessa. Menetelmällä valmistetut tabletit ovat kuitenkin 
hankalia annostella niiden haurauden vuoksi. Menetelmällä valmistetut tuotteet 
ovat rakenteeltaan huokoisia. Huokoisuus johtuu jääkiteiden haihtumisen 
seurauksena syntyneistä onteloista. 
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5. AMORFISEN AINEEN KARAKTERISOINTI 
 
 
5.1 Jauheöntgendiffraktometria 
 
Kideominaisuuksien analytiikassa röntgendiffraktometria on kulmakivi. 
Jauheröntgendiffraktiossa tutkittavaan jauhemaiseen aineeseen kohdistetaan 
röntgensäde eri kulmissa näytteen ollessa paikallaan. Riippuen heijastustasojen 
välimatkasta, röntgensäde siroaa tietyissä mittauskulmissa näytteestä. Periaate ja 
on esitettynä kuvassa 11. Detektori rekisteröi sironnan voimakkuuden. Tuloksena 
saadaan jauheröntgendiffraktogrammi, jossa kuvataan heijastusten intensiteetti 
kulman suhteen.  
 
 
Kuva 11 Röntgensäteen siroaminen heijastuspinnoilta ja Braggin laki 
(www.bruker-axs.de). 
 
Braggin laki määrittelee heijastuskulman ja heijastustasojen välimatkan 
riippuvuuden. Se on  
 
n=2d sin      (3) 
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jossa  on tulevan säteilyn aallonpituus, d heijastustasojen välimatka ja  säteen 
tulokulma näytteeseen. Käytettävän säteilyn aallonpituus riippuu säteilylähteestä 
(n. 0,5 – 2,5 Å). Voimakkaasti rakenteeltaan järjestäytyneen, eli kiteisen aineen 
jauheröntgendiffraktogrammeissa havaitaan selviä intensiteettipiikkejä jotka 
vastaavat Braggin lain mukaan kidehilapintojen välimatkoja (Atkins 2004). Mikäli 
kyseessä on amorfinen aine, ei diffraktogrammissa havaita selviä heijastuspiikkejä. 
Jauheröntgendiffraktogrammista voidaan matemaattisin menetelmin määrittää 
aineen kiteisyysaste sekä kiderakenne. Yleensä kiderakenteen määrittämiseen 
käytetään kuitenkin yksittäiskideröntgendiffraktometria. Kuvassa 12 on esitettynä 
Bruker D8 Advance jauheröntgendiffraktometri. 
 
 
Kuva 12 Bruker D8 Advance jauheröntgendiffraktometri 
(http://www.bruker.com). 
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Röntgendiffraktometrisesti voidaan määrittää myös kiteytymisen kinetiikka (Yu 
2000). Tällöin tehdään diffraktiomittaukset eri lämpötilapisteissä. 
Mittausjärjestely voidaan toteuttaa niin, että mittausalustan lämpötila nostetaan 
tutkittavan aineen sulamispisteen yläpuolelle ja järjestäen mittauspisteet laskevan 
lämpötilan mukaisesti. 
 
 
5.2 Diffrentiaalipyyhkäisykalorimetria  
 
Differentiaalikalorimetria on kalorimetrinen analyysimenetelmä, jossa näytettä 
verrataan kontrollinäytteeseen joka voi olla esimerkiksi tyhjä näyteastia. Laite 
kalibroidaan käyttäen esimerkiksi indiumia standardina. Kalorimetrissä 
tarkastellaan vapautuvan tai sitoutuvan lämpöenergian määrää lämpötilan 
funktiona kun näytettä kuumennetaan tai jäähdytetään vakionopeudella (yleensä 
10C- 100C minuutissa). Differentiaalipyyhkäisykalorimetri pyrkii pitämään sekä 
varsinaisen tutkittavan näytteen, että kontrollinäytteen lämpötilan samana. 
Kuvassa 13 on esitettynä kokeellisessa osassa käytetty Mettler-Toledo DSC823e 
differentiaalipyyhkäisykalorimetri näytteenvaihtajalla varustettuna. 
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Kuva 13 Mettler-Toledo DSC823e differentiaalipyyhkäisykalorimetri 
näytteenvaihtajalla (http://www.prweb.com). 
 
 Mittauksen tuloksena saatavasta termogrammista, jossa kalorimetrin kennon 
lämmitystehon muutos verrattuna kontrollinäytteeseen (koska kalorimetri pyrkii 
pitämään sekä varsinaisen näytteen, että kontrollinäytteen saman lämpöisinä) on 
ilmaistuna lämpötilan funktiona, voidaan määrittää entalpiamuutoksen suuruus, 
joka on: 
 
ΔH = KA      (4) 
 
Jossa ΔH on entalpiamuutos, K kalorimetrivakio ja A termogrammista integroitu 
termisen muutoksen suuruutta kuvaava pinta-ala (AUC). Kun havainnoitava 
reaktio on eksoterminen, pyrkii kalorimetri jäähdyttämään näytettä pitääkseen 
sen saman lämpöisenä vertailunäytteen kanssa ja vastaavasti reaktion ollessa 
endoterminen, lämmittää kalorimetri näytettä niin, että se on saman lämpöinen 
vertailunäytteen kanssa. Eksotermisiä reaktioita ovat yleensä esimerkiksi 
 33 
kiteytymiset, sillä aineen järjestäytyessä energeettisesti edullisempaan 
rakenteeseen, vapautuu ylimääräinen, epäedullisemmassa rakenteessa 
varastoituneena ollut energia. Endotermisiä reaktioita ovat esimerkiksi 
lasisiirtymä ja sulamiset (Atkins 2004). 
 
Termogrammista voidaan määrittää muun muassa lasisiirtymälämpötila, 
lämpökapasiteetin muutos, kiteytymislämpö, sulamislämpö ja sulamispiste. 
Menetelmä on hyvin laajasti käytössä eri teollisuuden ja tieteen aloilla. Erityisesti 
sitä käytetään polymeerimateriaalien tutkimiseen. 
 
 
5.3 Spektroskopiset menetelmät 
 
Yleisimmät amorfisten aineiden karakterisoinnissa käytettävät spektroskopiset 
menetelmät ovat raman- ja infrapunaspektroskopia. Uusi spektroskopinen 
karakterisointimenetelmä on terahertsipulssispektroskopia. Erityisesti 
mielenkiinnon kohteena on ollut spektroskopisten menetelmien käyttö 
polymorfien analytiikassa. 
 
 
5.3.1 Ramanspektroskopia 
 
Kun tutkittavaan aineeseen (oli se sitten kiinteää, nestemäistä tai kaasumaista) 
kohdistetaan voimakas monokromaattinen valonsäde ja aineesta lähtevää 
hajavaloa tarkastellaan kohtisuorasti saapuvan säteen suuntaa vastaan, havaitaan 
valon frekvenssin muuttuneen. Valo voi olla aallonpituudeltaan näkyvän- tai 
ultraviolettivalon alueella. Alkuperäisen valon frekvenssin vi ja sironneen valon 
frekvenssin vs välistä eroa (vi - vs) sanotaan raman-frekvenssiksi, joka on sama 
kuin jokin tutkittavan aineen vibraatio- tai rotaatiofrekvenssi. Ilmiö perustuu 
siihen, että valokvantin törmätessä molekyyliin, ei se absorboidu vaan sen energia 
kasvaa tai vähenee vibraatio- tai rotaatiokvantin suuruisella määrällä. Yleensä 
sironneen valon aallonpituus on alkuperäistä valoa suurempi (Tommila 1969).  
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Raman-spektroskopiaa voidaan käyttää aineen kidemuodon karakterisoinnissa. 
Kuvassa 14 on esitetty indometasiinin kidemuotojen  ja  sekä amorfisen muodon 
raman-spektrit. Kuten kuvasta voidaan huomata, kidemuotojen välillä esiintyy 
spektreissä huomattavia intensiteettieroja. 
 
 
Kuva 14 Indometasiinin eri muotojen Raman-spektrit aaltolukualueella 3600-50 
1/cm (Taylor ja Zografi 1997). 
 
 
Ramanspektroskopian etuja ovat, että vesi ei häiritse mittauksia sekä mittausten 
suoritusmahdollisuus pakkausmateriaalin tai koeastian lävitse, joka voi olla lasia, 
muovia tai muuta sopivaa valoa läpäisevää materiaalia. Tämä mahdollistaa 
esimerkiksi jo pakattujen farmaseuttisten (ja muiden) tuotteiden, esimerkiksi 
tablettien karakterisoinnin vaikkapa läpipainopakkausten lävitse. Raman-
spektroskopian haittoihin kuuluu merkittävänä se, että yleensä sen valonlähteenä 
toimii suhteellisen voimakas laser-säde joka saattaa kuumentaa näytettä. Tämä on 
erityisen merkityksellistä, mikäli mittauksia tehdään lämpötilan toimiessa 
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muuttujana tai mikäli tutkittava aine on hyvin lämpöherkkää. Lasersäteen 
aiheuttama näytteen kuumeneminen voi johtaa esimerkiksi polymorfisiin 
muutoksiin. 
 
 
5.3.2 Infrapunaspekroskopia 
 
Infrapunaspektroskopiassa tutkitaan näytteeseen kohdistetun infrapunasäteilyn 
absorptiota. Infrapunaspektroskopia voidaan jakaa infrapunasäteilyn 
aallonpituuden mukaan kolmeen luokkaan. Ne ovat lähi-, keski- ja kaukoalueen 
infrapunaspektroskopia. Lähialueen infrapunaspektroskopiaa käytetään laajalti 
farmaseuttisessa teollisuudessa prosessianalytiikassa erityisesti johtuen sen 
käytännöllisyydestä veden määrän analysoinnissa prosessissa. Keskialueen 
infrapunaspektroskopiaa käytetään laajalti kemiallisessa rakenneanalytiikassa 
erityisesti orgaanisen kemian alalla. Kuvassa 15 on indometasiinin eri muotojen 
IR-spektrit aaltolukualueella 4000-500 1/cm. 
 
Kuva 15 Indometasiinin eri muotojen IR-spektrit aaltolukualueella 4000-500 1/cm 
(Taylor ja Zografi 1997). 
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Vaikka kemiallisessa rakenteessa ei ole eroavaisuuksia, on tiettyjen sidosten 
aaltolukualueilla eroavaisuuksia spektrissä. Nämä kuvastavatkin molekyylien 
välisiä vuorovaikutuksia ja ovat siten ominaisia molekyylien keskinäiselle 
sijoittumiselle kidehilaan. 
 
 
5.3.3 Terahertsipulssispektroskopia 
 
Uusimpana polymorfitutkimuksen käyttöön valjastettuna spektroskopisena 
menetelmänä käytetään terahertsipulssispektroskopiaa. 
Terahertsipulssispektroskopiassa näytteeseen kohdistetaan säteilyä jonka taajuus 
on noin 0,1 – 3 THz, eli se vastaa aaltolukualuetta  3,3 – 100 1/cm. Tällainen säteily 
voi saada aikaan näytteessä matalataajuuksisia sidosten ja kidefononien 
vibraatioita. Terahertsipulssi voi saada aikaan myös vetysidosten venymisiä 
(Zeitler et al. 2007).  
 
Kuten kuvasta 16 voidaan huomata, kiteisellä indometasiinilla havaitaan selviä 
piikkejä niille ominaisilla aallonpituuksilla, kun taas amorfisesta muodosta 
saadaan tasainen mattomainen spektri. Tämän Strachan ym. (2004) epäilevät 
johtuvan kiteisen aineen järjestäytyneisyydestä seuraavien kidefononien 
vibraatioista. 
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Kuva 16  Kiteisen indometasiinin (yhtenäinen viiva) ja amorfisen indometasiinin 
(katkoviiva) terahertsipulssispekrit (75% indometasiinia polyeteenissä) (Strachan 
et al. 2004). 
 
Strachanin (2004) ym. tutkimusten  mukaan terahertsipulssispekroskopiaa (TPS) 
voidaan käyttää aineen polymorfien analysointiin. Kuvassa 17 on esitetty 
karbamatsepiinin kidemuotojen I ja III TPS-spektrit. Spektreistä voidaan havaita 
selkeät erot vaikka polymorfiset muodot olisivat hyvin samankaltaisia  
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Kuva 17 Karbamatsepiinin kidemuotojen III (yhtenäinen viiva) ja I (katkoviiva) 
terahertsipulssispektrit (50% karbamatsepiinia polyeteenissä) (Strachan et al. 
2004). 
 
Terahertsipulssispektroskopiaa voidaankin pitää hyvin käyttökelpoisena 
spektroskopisena analyysimenetelmänä amorfisen tilan ja aineen eri polymorfien 
analytiikassa. Menetelmä vaatii yleensä kuitenkin näytteen esikäsittelyä.  
Esikäsittely on yleensä näytteen disperhoiminen sopivaan väliaineeseen, kuten 
polyetyleeniin tai polytetrafluoroetyleeniin (PTFE). Nämä väliaineet ovat 
”läpinäkyviä” terahertsisäteilylle. Tarvittava näytemäärä on yleensä 5-40 mg. 
Dispersiosta valmistetaan puriste analyysiä varten. Mikäli aine on 
puristumisominaisuuksiltaan sopivaa, voidaan siitä ”suorapuristaa” sellaisenaan 
ilman väliainetta puriste. Analysoitavan näytteen hiukkaskoon tulisi olla 
mielellään alle 100 m sironnan ehkäisemiseksi (Zeitler et al. 2007). 
 
Ilmassa oleva vesihöyry häiritsee terahertsipulssispektroskopisia mittauksia, 
koska sillä on terahertsialueella hyvin voimakas rotaatiospektri. Vesihöyryn 
aiheuttaman häiriötä voidaan vähentää esimerkiksi mittauskammion kuivalla 
typpikaasuhuuhtelulla (Zeitler et al. 2007). 
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II KOKEELLINEN OSA 
 
 
6. TUTKIMUKSEN TAVOITE 
 
Tässä erikoistyössä tutkittiin jauhamismenetelmän vaikutusta amorfisen aineen 
stabiilisuuteen. Tavoitteena oli saada nestemäisessä typessä jauhamalla stabiili 
amorfinen tila indometasiinille. Käytetyt jauhamismenetelmät olivat 
konventionaalinen jauhaminen huoneenlämmössä ja ilmakehässä käsin 
huhmareessa ja jauhaminen huhmareessa nestemäiseen typpeen dispergoituna. 
Nestemäisellä typellä oletetaan olevan kahdenlainen vaikutus jauhettavaan 
materiaaliin. Ensinnäkin alennetussa lämpötilassa jauhamisprosessissa survimen 
aiheuttaman kitkan tuottama lämpövaikutus vähenee, jolloin paikallista sulamista 
tai kiteytymistä ei pääse tapahtumaan. Toisaalta jatkuvasti kiehuva typpi 
muodostaa jauhatusprosessiin kaasukehän joka syrjäyttää ilman. Olettamus on, 
että typpi saattaa adsorboitua jauhettaessa syntyviin uusiin partikkelin pintoihin 
ja muodostaen näin inertin kerroksen partikkelin pinnalle. Jauhamisen edetessä 
uusia pintoja jatkuvasti muodostuu ja siten lopulta partikkelit tyydyttyvät 
typpimolekyyleillä. Tämä estää hapen reaktiot syntyvillä pinnoilla. Tällä voi olla 
merkitystä aineen stabiilisuuteen sekä muihin jauheominaisuuksiin kuten 
valuvuuteen. Tässä työssä keskitytään tutkimaan vaikutuksia amorfisen 
indometasiinin stabiilisuuteen. Amorfinen indometasiini on paljon tutkittu ja hyvin 
tunnettu aine ja sitä on yksinkertaista valmistaa kiteisestä indometasiinista 
sulatetta nopeasti jäähdyttämällä.  
 
Indometasiinista valmistettiin myös kiinteitä dispersioita ksylitolin kanssa.  
Tämän tutkimuksen hypoteesit ovat seuraavat: 
 
1. Nestemäisessä typessä jauhettu sulatetta nopeasti jäähdyttämällä valmistettu 
amorfinen indometasiinijauhe on stabiilimpi kuin samalla tavoin valmistettu 
huoneenlämmössä ja ilmakehässä jauhettu näyte. Kun näyte jauhetaan 
nestemäisessä typessä, murtuvat tuoreet pinnat tyydyttyvät typellä. Ilmakehän 
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muiden komponenttien (happi, hiilidioksidi, vesihöyry) vaikutus estyy. 
Huomattavaa on, että hapella, hiilidioksidilla ja vedellä on huomattava kyky 
vetysidosten muodostamiseen. 
 
2. Pienet ksylitolimäärät parantavat amorfisen indometasiinin stabiilisuutta 
kiinteissä dispersioissa, jotka koostuvat ksylitolista ja amorfisesta 
indometasiinista. 
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7. MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
 
7.1 Materiaalit 
 
Tässä työssä käytettiin näytteiden valmistukseen indometasiinia, ksylitolia ja 
nestemäistä typpeä. Indometasiini ja ksylitoli standardoitiin eksikkaattorissa 
vähintään 2 vuorokauden ajan käyttäen silikageeliä kuivausaineena. Vallitseva 
lämpötila oli koko ajan huoneenlämpötila (22-24 C) ja suhteellinen kosteus 0%. 
Jauhatuksissa ja sulatteiden nopeaan jäähdyttämiseen käytettiin nestemäistä 
typpeä joka käytettiin sellaisenaan valmistajan toimittamana (AGA oy). 
 
 
7.1.1 Indometasiini 
 
Indometasiini on yleisesti käytössä oleva ei steroidinen tulehduskipulääke 
(NSAID), jota käytetään erityisesti kihtikivun hoidossa. Indometasiinin 
rakennekaava on esitettynä kuvassa 18. 
 
 
Kuva 18 Indometasiinin rakennekaava (http://drugbank.ca). 
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Indometasiinista tunnetaan amorfisen muodon lisäksi kaksi polymorfia, jotka ovat 
-indometasiini ja -indometasiini. Trikliinisen -indometasiinin konfiguraatio on 
(Z=2) a = 9,295 Å, b = 10,969 Å, c  = 9,742 Å,  = 69.38°,  = 110,79°,  = 92,78°. 
Alkeiskopin tilavuus V = 869,8 Å3. Monokliinisen -indometasiinin konfiguraatio 
on (Z=6) a = 5,462 Å, b = 125,310 Å, c = 18,152 Å,  = 90,00°,  = 94,38°,  = 90,00°. 
Alkeiskopin tilavuus V = 2501 Å3 (Androis ja Zografi 2000). Lähtöaineena käytetyn 
-indometasiinin röntgendiffraktrogrammi on esitetty kuvassa 15. Indometasiinin 
moolimassa on 357,788 g/mol. 
 
Indometasiinin -muodon sulamispiste on kirjallisuuden mukaan 159,1 C  0,5 C 
ja -muodon  sulamispiste on 153,0 C  0,5 C (Legendre ja Fuetails 2004). -
indometasiinin sulamislämpö fusH on 103  1 J/g ja  -indometasiinin 
sulamislämpö fusH on 92  1 J/g.  
 
Kokeissa käytetty kiteinen -indometasiini oli Yhdysvaltain farmakopealaatuista ja 
käytettiin sellaisenaan valmistajan toimittamana (Hawkins Inc, Minneapolis, MN, 
USA). 
 
7.1.2 Ksylitoli 
 
Ksylitoli, (2S,4R)-pentaani-1,2,3,4,5-pentoli, on sokerialkoholi, jota käytetään 
yleisesti lääketeknologiassa apuaineena ja elintarviketeollisuudessa 
makeutusaineena. Ksylitolista tunnetaan kirjallisuudessa kaksi polymorfia. 61 C 
sulava monokliininen ksylitoli on metastabiili ja hygroskooppinen. Metastabiili 
monokliininen muoto on hyvin vaikea eristää (Dunitz ja Bernstein 1995). Sen 
sijaan ortorombinen ksylitoli on stabiili ja vähemmän hygroskooppinen. Stabiilin 
ksylitolin sulamispiste on työskentelyn kannalta mielekäs, sillä se on 95,5 C 
(DrugBank). Ksylitoli ei hajoa sulatettaessa. Erikoislaatuisen ksylitolista aineena 
tekee sen erityisen voimakkaasti negatiivinen kiteytymislämpö. Ksylitoli on hyvin 
vesiliukoinen yhdiste, mutta se ei ole juurikaan hygroskooppista. Kun ksylitolin 
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sulatetta jäähdytetään, muodostuu ylijäähtynyt neste, eli ksylitoli pysyy 
nestemäisenä vaikka lämpötila laskee huomattavasti sulamispisteen alapuolelle. 
Näin muodostunut ylijäähtynyt neste on sangen stabiili. Kiteytyminen kuitenkin 
käynnistyy pienestäkin kiteytymisytimestä jollaisena voi toimia esimerkiksi 
pölyhiukkanen. Ksylitolin rakennekaava on esitettynä kuvassa 19. Ksylitolin 
moolimassa on 152,1548 g/mol. 
 
 
Kuva 19 Ksylitolin rakennekaava (http://drugbank.ca). 
 
Kiinteiden dispersioiden valmistamisessa käytetty ksylitoli oli Euroopan 
farmakopealaatuista ja käytettiin sellaisenaan valmistajan toimittamana 
(Yliopiston apteekki, Helsinki, Suomi).  
 
 
7.2 Amorfisten näytteiden valmistus 
 
Työssä valmistettiin sekä pelkkää indometasiinia sisältäviä amorfisia näytteitä, 
että indometasiinin ja ksylitolin kiinteitä dispersioita eri massasuhteissa. 
Näytteiden valmistaminen ja näytteiden nimeäminen on kuvattuna kuvassa 20.  
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Kuva 20 Kaaviokuva tutkimuksessa valmistetuista näytteistä. 
 
 
7.2.1 Amorfisten indometasiininäytteiden valmistus 
 
Amorfiset indometasiinijauheet valmistettiin kaikki samalla tavalla. Noin 100 g 
kiteistä indometasiinia kaadettiin noin 200 C lämpölevyllä (IKA-Werke GmbH, 
Saksa) kuumennettuun ruostumattomasta teräksestä valmistettuun astiaan. Jauhe 
alkoi sulaa välittömästi. Tasaisen sulamisen varmistamiseksi jauhetta sekoitettiin 
spaattelilla jatkuvasti. Kun silmämääräisesti sulamattomia kiteitä ei ollut 
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havaittavissa, sulate kaadettiin ohuena nauhana nestemäisellä typellä täytettyyn 
lasisylinteriin (1000 ml mittalasiin). Amorfinen indometasiini saostui 
tummankeltaisena lasimaisena massana. Näin menetellen saatu amorfinen massa 
jaettiin kahteen osaan. Toinen näytteistä jauhettiin nestemäisellä typellä 
jäähdytetyssä posliinihuhmareessa posliinisella hiertimellä suspensiona 
nestemäisessä typessä. Kun silmämääräisesti haluttu partikkelikoko oli saavutettu, 
annettiin suurimman osan nestemäisestä typestä haihtua ja näyte siirrettiin 
petrimaljalla eksikkaattoriin täydellisesti kuiviin haihtumaan ja lämpenemään 
huoneenlämpöön. Lämpenemisen jälkeen massa pakattiin lasiastiaan ja siirrettiin 
eksikkaattoriin varastointia varten. Toinen osa annettiin haihtua lähes kuiviin ja 
siirrettiin sellaisenaan jauhamattomana lämpenemään ja kuiviin haihtumaan 
eksikkaattoriin. Kun jauhamaton massa oli lämmennyt huoneen lämpöön, se 
jauhettiin samanlaisessa posliinihuhmareessa kuin nestetyppisuspensiossa 
jauhettu näyte, mutta jauhaminen suoritettiin huoneen lämmössä ja ilmakehässä. 
Kun näytteen partikkelikoko oli silmämääräisesti sama kuin nestetypessä jauhetun 
vertailunäytteen, massa pakattiin lasiastiaan ja siirrettiin eksikkaattoriin 
varastointia varten. 
 
 
7.2.2 Indometasiini-ksylitolidispersioiden valmistus 
 
Indometasiini-ksylitolidispersiot valmistettiin kaikki samalla tavalla. Dispersioita 
valmistettiin kolmea eri seossuhdetta: 5%, 10% ja 20% m/m ksylitolia 
indometasiinissa. Vastaavat moolisuhteet olivat siten 3,3:27, 6,6:25 ja 13,1:22 
ksylitolia indometasiinissa. Dispersioita valmistettiin kutakin seossuhdetta 20 
gramman määrä. Siten punnitut ksylitoli ja indometasiinimäärät olivat 5% 
dispersiossa 1 gramma ksylitolia ja 19 grammaa indometasiinia, 10% dispersiossa 
2 grammaa ksylitolia ja 18 grammaa indometasiinia sekä 20% dispersiossa 4 
grammaa ksylitolia ja 16 grammaa indometasiinia. Dispersiot valmistettiin 
sulattamalla ja sekoittamalla aineosat yhteen niin, että syntyi tasalaatuinen seos. 
Sulattaminen suoritettiin siten, että aluksi sulatettiin ksylitoli ruostumattomassa 
teräskattilassa koko ajan sekoittaen. Kun ksylitoli oli sulanut, lisättiin 
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indometasiini pienissä erissä ksylitolin joukkoon antaen indometasiinin välillä 
kokonaan sulaa. Kun koko indometasiinimäärä oli lisätty ja massa oli täysin 
sulanutta ja mahdollisimman homogeenista se kaadettiin ohuena nestevirtana 
nestemäiseen typpeen. Kun massa oli täysin jäähtynyt nestetypen lämpötilaan se 
jaettiin kahteen osaan jotka jauhettiin samalla tavoin menetellen kuin pelkkää 
indometasiinia sisältävät näytteet. Näin saatiin yhteensä 6 näytettä. 
 
 
7.3 Jauheröntgendiffraktometria 
 
Valmistettujen jauheiden kideominaisuuksia tarkasteltiin 
jauheröntgendiffraktometrillä (D8 Advance, Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Saksa). 
Diffraktometriset mittaukset suoritettiin käyttäen theta-theta 
jauheröntgendiffraktometria, joka oli varustettu Göbelin peilillä ja käyttäen 
symmetristä heijastustilaa CuK-säteilyä (=1,54 Å), 40 kV jännitettä ja 40 mA 
virtaa (teho on siten 1,6 kW) sekä 2 mm rakoa. Pelkkää indometasiinia sisältäneet 
näytteet ajettiin kulma-alueella 5-40 2, käyttäen askelvälinä 0,02 ja 
mittausaikana 2 sekuntia askelta kohti. Indometasiini-ksylitolidispersiot ajettiin 
kulma-alueella 13-40 2, käyttäen askelvälinä 0,04  ja mittausaikana 1 sekunti 
askelta kohti.  
 
 
7.4 Differentiaalipyyhkäisykalorimetria 
 
Kalorimetriset määritykset tehtiin käyttäen DSC823e (Mettler-Toledo GmbH, 
Schwerzenbach, Sveitsi) differentiaalipyyhkäisykalorimetria. Kalorimetri oli 
varustettu automaattisella näytteenvaihtajalla (AutoSample Robot TS0801RO, 
Mettler-Toledo GmbH, Schwerzenbach, Sveitsi). Lämmitysnopeus oli kaikissa 
mittauksissa 10 C/min. Mittaukset suoritettiin kaasuvirrassa käyttäen kaasuna 
typpeä. Kaasun virtausnopeus oli kaikissa mittauksissa 50 ml/min. Näyteastioina 
käytettiin 40 l alumiinipannuja ja vertailunäytteenä käytettiin tyhjää pannua. 
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Pannut suljettiin kannella johon puhkaistiin kolme reikää mahdollisen paineen 
tasaamiseksi. Pannut täytettiin tutkittavalla jauheella niin, että niiden pohja peittyi 
kokonaan ja tasaisesti. Pääsääntöisesti pyrittiin mahdollisimman saman 
suuruiseen näytemäärään. Määrä vaihteli välillä 2 - 5 mg. Mittausten jälkeen 
termogrammeista määritettiin lasisiirtymälämpötila, lämpökapasiteetin muutos, 
kiteytymispiikin pinta-ala, sulamislämmöt ja sulamispisteet käyttäen kaupallista 
ohjelmistoa (STARe software, Mettler-Toledo).  
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8. TULOSTEN TARKASTELU 
 
 
8.1 Jauheröntgendiffraktometria 
 
Raaka-aineena käytetystä indometasiinista ja valmistetuista amorfisista jauheista 
mitattiin röntgendiffraktogrammit. Kiteisen γ-indometasiinin 
röntgendiffraktogrammi on esitetty kuvassa 17. Siinä on havaittavissa tyypilliset 
heijastukset kulmilla noin 11,6, 16,7,  17, 19,6, 21,9, 24, 26,7, 27,6 ja 29,3 
2. Voimakkain intesiteetti havaitaan kulmilla noin 19,6 ja 21,9 2. Amorfisen 
indometasiinin röntgendiffraktogrammin voidaan näin olettaa olevan huipultaan 
noin 19-21 2. Mittaustulosten perusteella näin havaittiinkin. Tämä on seurausta 
toistuvasta lyhyen kantaman järjestäytyneisyydestä, koska aine pyrkii aina 
energeettisesti edullisimpaan tilaan. Lähtöaineena käytetyn γ-indometasiinin ja 
valmistetun amorfisen indometasiinin röntgendiffraktogrammit on esitetty 
kuvassa 21.  Amorfisen indometasiinin diffraktogrammista ei ole erotettavissa 
selviä yksittäisiä heijastuspiikkejä ja näytteen voidaankin katsoa olevan täysin 
amorfista. Jauheröntgendiffraktometrin tarkkuutena voidaan pitää noin 5-10%, 
joten varmuudella voidaan sanoa näytteen olevan enintään 5-10% kiteistä. Tässä 
katsotaan havaittavan kiteisyyden alimpana havaittavana pitoisuutena olevan 5%. 
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Kuva 21. Lähtöaineena käytetyn γ-indometasiinin ja työssä valmistetun amorfisen 
indometasiinin röntgendiffraktogrammit. 
 
Kiinteissä dispersioissa käytetyn ksylitolin tyypilliset heijastukset ovat kulmilla 
14,5, 17,5, 17,9, 20,3, 22,6, 23,6, 24,7, 28,1, 30,9 ja 36,2 2. Ksylitolin 
röntgendiffraktogrammi on esitettynä kuvassa 22. Huomioita herättävää on 
erikoisen voimakas heijastus kulmalla 22,6 2. Heijastus on intensiteetiltään noin 
6 kertaa suurempi kuin seuraavaksi intensiivisin heijastus. 
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Kuva 22 Kiteisen ksylitolin röntgendiffraktogrammi. 
 
Pelkkää amorfista indometasiinia sisältäviä näytteitä valmistettiin yhteensä kolme 
rinnakkaista näytesarjaa. Kukin näytesarja koostui kahdesta rinnakkaisesta eri 
tavoin jauhetusta näytteestä. Pelkkää indometasiinia sisältäviä amorfisia näytteitä 
valmistettiin siis yhteensä 6 kappaletta. Sarjat ovat nimeltään A, B ja C. Näistä A ja 
B valmistettiin samaan aikaan ja C 3 viikkoa myöhemmin. Kuten aiemmin 
mainittiin, kukin sarja sisältää alasarjat R ja N. Alasarjat R oli jauhettu 
huoneenlämmössä ja alasarjat N nestemäisessä typessä. Siten näytteet ovat AR, 
AN, BR, BN, CR ja CN.  
 
Näytesarjoja A ja B käytettiin pidempiaikaisissa mittaussarjoissa ja näytesarjaa C 
lyhytaikaisessa mittauksessa jossa keskityttiin lähinnä 
differentiaalipyyhkäisykalorimetrisiin määrityksiin.  Näytesarjoista A ja B 
suoritettiin röntgendiffraktometrisia mittauksia seuraavina ajanhetkinä: 0, 1, 2, 3, 
4, 7, 8, 9, 14, 21, 22, 23, 28, 34 ja 92 vuorokautta. Kaikki näytteet olivat 
röntgendiffraktometrisesti määritettynä amorfisia vähintään ajanhetkeen 7 
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vuorokautta, joten sen aikaisempiin (valmistusajankohtaa lukuun ottamatta) ei 
tässä paneuduta.  
 
Määritettäessä kiteisyysastetta röntgendiffraktogrammin perusteella, 
tarkastellaan heijastuspiikkien ja amorfisen taustan pinta-alojen suhdetta. 
Amorfisen aineen kiteytyessä ja siten sen kiteisyysasteen kasvaessa alkavat piikit 
”kasvaa” amorfisen taustan päälle. Kuvassa 23 on esitettynä huoneenlämmössä ja 
ilmakehässä jauhetun koesarjan AR näytteiden röntgendiffraktogrammit 
aikapisteissä 0, 4, 7, 14, 21, 22, 23, 28, 34 ja 92 vuorokautta valmistushetkestä. 
Kuva osoittaa havainnollisesti ”piikkien” kasvamisen amorfisen taustan päälle. 
Kuvassa ei näy aiempien kuvien kaltaista voimakasta kumparemaista huippua 
koska kuvaajan asteikko on sovitettu kiteisten näytteiden diffraktogrammien 
mukaan. Niissä heijastuspiikkien intensiteetit ovat nimittäin usein kymmeniä 
kertoja suurempia kuin amorfisten näytteiden intensiteettihuiput. Aikapisteissä 4, 
7 ja 8 vuorokautta voidaan havaita näytteiden olevan lähes täysin amorfisia, 
vaikkakin kulmilla noin 11, 21 ja 26 2θ voidaan havaita heijastuspiikkien 
pienimuotoista kasvua. Aikapisteestä 9 vuorokautta alkaen voidaan havaita sen 
sijaan selkeä asteittainen heijastuspiikkien intensiteetin kasvu sekä 
terävöityminen. 
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Kuva 23. Indometasiini sarja AR röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
 
Koesarja AN oli jauhettu nestemäisessä typessä ja sen röntgendiffraktogrammit 
aikapisteissä 0, 4, 7, 14, 21, 22, 23, 28, 34 ja 92 vuorokautta valmistushetkestä on 
esitetty kuvassa 24. Kuten voidaan hyvin selvästi havaita, ovat näytteet 
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aikapisteissä 4, 7, 8 ja 9 vuorokautta täysin amorfisia, mutta alkaen aikapisteestä 
14 vuorokautta piikit alkavat kasvaa amorfisen taustan päälle. Kuten jo pelkästään 
visuaalisen arvioinnin perusteella voidaan havaita, on kiteisyysasteen kasvamisen 
merkkejä havaittavissa varhaisemmassa vaiheessa huoneenlämmössä jauhetussa 
näytteessä AA kuin nestemäisessä typessä jauhetussa näytteessä AN. 
 
Sekä näytteessä AR että AN on havaittavissa erityisesti aikapisteessä 4 
vuorokautta valmistushetkestä erikoisia muutoksia röntgendiffraktogrammissa 
alle 10 2θ. Nämä näkyvät selvänä intensiteettien kohoamisena mainitulla alueella. 
Tämä voi johtua rakenteellisista transitioista ja ilmiön selvittely vaatii 
lisätutkimuksia. 
 
Tarkasteltaessa rinnakkaisen koesarjan BR ja BN röntgendiffraktogrammeja eri 
aikapisteissä, voidaan havaita samanlainen kiteytymisen alkamisen viivästyminen 
nestemäisessä typessä jauhetussa näytteessä BN. Näytteen BR 
röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä on esitetty kuvassa 25 ja näytteen BN 
röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä kuvassa 26. Näytteen BR 
röntgendiffraktogrammeja tarkasteltaessa havaitaan, että kiteytyminen on 
käynnistynyt aikapisteessä 7 vuorokautta valmistamisajankohdasta. Näytteen BN 
tapauksessa vastaava aikapiste on 9 vuorokautta (tai selvemmin 14 vuorokautta) 
valmistamisajankohdasta. 
 54 
 
Kuva 24. Indometasiini sarja AN röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
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Kuva 25. Indometasiini sarja BR röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
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Kuva 26. Indometasiini sarja BN röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
 
Kuten aiemmin on todettu, aineen kiteisyyttä voidaan arvioida 
röntgendiffraktogrammista heijastuspiikkien pinta-aloista vertaamalla niitä 
amorfisen taustan osuuteen niiden pinta-alasta.  Kuvassa 27 on esitetty karkea 
perusperiaate pinta-alojen määrittämisestä. Kuvassa numerolla 1 merkittynä oleva 
alue edustaa aineen heijastuspiikin pinta-alaa. Numerolla 2 merkitty alue, joka 
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sijaitsee suoraan heijastuspiikin alapuolella amorfisessa taustassa, kuvaa 
amorfisen taustan heijastuspiikkiä vastaavan kulma-alueen pinta-alaa. Raakapinta-
ala on näiden pinta-alojen summa. Kiteisyysastetta määritettäessä verrataan siis 
pinta-alaa A(1) kokonaispinta-alaan A(1)+A(2). Tästä seuraa siis asetelma, jossa 
täysin kiteisen aineen, jossa amorfisen taustan pinta-ala A(2)=0, on pinta-alojen 
suhde A(1)/[A(1)+A(2)]=1 ja tilanteessa jossa aine on täysin amorfista ja 
heijastuspiikin pinta-ala A(1)=0, on pinta-alojen suhde 0. Nämä luvut vastaavat siis 
prosenttiosuuksina 100% ja 0%.  
 
 
 
Kuva 27. Periaatekuva kiteisyysasteen määrittämisestä röntgendiffraktogrammin 
heijastuspiikkien pinta-aloja käyttämällä. 
 
Tässä tutkimuksessa määritettiin netto- ja raakapinta-alat ohjelmallisesti käyttäen 
röntgendiffraktometrin omaa ohjelmistoa (EVA). Kuvassa 28 on esitettynä 
indometasiininäytteen AR röntgendiffraktogrammeista määritetyt 
heijastuspiikkien netto- ja raakapinta-alojen suhteet. Kuvassa kussakin 
aikapisteessä on sinisillä vinoneliöillä kuvattu kulma-alueella noin 11,6  2 
ilmenevän heijastuspiikin netto- ja raakapinta-alojen suhde. Vastaavasti on 
kussakin aikapisteessä punaisella neliöllä esitettynä kulma-alueella noin 19,6 2 
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ja vihreällä kolmiolla merkittynä kulma-alueella noin 21,8  2 ilmenevän 
heijastuspiikin netto- ja raakapinta-alojen suhde. Lisäksi kuviin on merkitty 
kussakin aikapisteessä violetilla ristillä edellämainituista arvoista lasketut 
keskiarvot sekä niihin tehty logaritminen käyräsovitus. Keskiarvoihin on merkitty 
mittalaitteen arvioidut virherajat +/- 5 prosenttiyksikköä. Vastaavat kuvaajat on 
esitettynä indometasiininäytteelle AN kuvassa 29, näytteelle BR kuvassa 30 ja 
näytteelle BN kuvassa 31. Näytesarjan B aikapisteistä puuttuu mittausjärjestelyistä 
johtuvasta syystä aikapiste 23 vuorokautta valmistusajankohdasta.  
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Kuten kuvaajista voidaan huomata, eivät määritetyt pinta-alojen suhteet ole 
identtisiä saman diffraktogrammin eri heijastuspiikeistä määritettyinä. Tässä 
tapauksessa merkittävä ero noin 19  2  kulma-alueella olevan heijastuspiikin 
pinta-alojen suhteissa verrattuna määritettyjen kahden muun piikin pinta-alojen 
suhteisiin selittyy piikin morfologialla. Kyseisessä heijastuspiikkissä on nimittäin 
useampi huippu; tämä johtuu mittauksen epätarkkuudesta. Jos otetaan huomioon 
mittaustarkkuus 5% havaitaan, että kulma-alueiden 11 ja 21 pinta-alojen suhteet 
ovat likimain yhtenevät. Tästä huolimatta on taulukossa 1 laskettuna 
kiteisyysasteet siten, että edellä esitetyistä pinta-alojen suhteista on laskettu 
keskiarvo. Tähän on päädytty sillä kulma-alueella noin 19  2 ilmenevä pinta-
alojen suhteen muutos näyttää noudattavan kahden muun vertailupiikin pinta-
alojen suhteen muutosta.  
 
Taulukko 1 Indometasiininäytteiden kiteisyysasteet eri aikapisteissä 
Aikapiste (vrk) 7 8 9 14 21 22 28 34 
kiteisyysaste AA% 6 7 10 16 22 28 37 41 
kiteisyysaste AN%       9 17 27 34 37 
kiteisyysaste BR% 20 23 26 41 45 47 48 51 
kiteisyysaste BN%     8 19 36 37 42 50 
 
Kiteisyysaste eri aikapisteissä on kuvattuna myös kuvassa 28. Kuvaan on 
merkittynä mittaustarkkuudesta aiheutuva 5% virheraja. Kuvaajasta voidaan 
havaita, että näytteiden kiteisyysasteen käyttäytyminen eri aikapisteissä ei eroa 
merkittävästi toisistaan. Kuten aiemmin on todettu, voidaan kuvasta 32 ja 
taulukosta 1 havaita selvästi kiteytymistapahtuman alkamisajankohta. Tämä eroaa 
huoneenlämmössä ja nestemäisessä typessä jauhetuilla näytteillä merkittävästi. 
Aikapisteessä 92 vuorokautta olivat kaikki näytteet täysin kiteisiä. 
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Kuva 32 Indometasiininäytteiden kiteisyysasteet eri aikapisteissä. 
Mittaustarkkuus 5% on merkitty kuvaajaan virherajoina. 
 
Kiteen kokoa voidaan arvioida röntgendiffraktorammista määrittämällä 
heijastuspiikkien puoliarvoleveydet ja laskemalla niistä Scherrerin kaavan avulla 
kiteen koko. Tällöin tulisi käyttää heijastuspiikkejä jotka sijaitsevat yli 30 2 
(kulma-alueella jossa etäisyydet ovat tarpeeksi pieniä). Indometasiinilla ei 
kuitenkaan ole sellaisia sopivia heijastuspiikkejä. Kokeellisessa mielessä 
määritettiin tässä koejärjestelyssä puoliarvoleveydet heijastuspiikeille kulma-
alueella noin 21  2 kussakin aikapisteessä. Puoliarvoleveydet ja Scherrerin 
kaavan mukaan lasketut kiteen koot on koottu taulukkoon 2. Scherrerin kaava on 
muotoa =/B cos, jossa  on muototekijä joka on tässä 0,9,  röntgensäteilyn 
aallonpituus, tässä 0,154 nm (1,54 Å).   
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Taulukko 2 Indometasiininäytteiden röntgendiffraktogrammeista määritetyt 
heijastuspiikkien puoliarvoleveydet (FWHM), niitä vastaavat kulmat (2theta) ja 
kiteen koko Scherrerin kaavan mukaan määritettynä 
 
Aikapiste 
(vrk) 7 8 9 14 21 22 28 34 
FWHM() AR 0,040 0,144 0,172 0,200 0,242 0,240 0,214 0,246 
2theta() AR 21,801 21,781 21,782 21,786 21,795 21,788 21,762 21,767 
 (nm) 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 
FWHM() AN    0,123 0,123 0,249 0,245 0,242 
2theta() AN    21,784 21,748 21,784 21,772 21,776 
 (nm)    0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 
FWHM()BR 0,240 0,241 0,251 0,214 0,252 0,227 0,240 0,242 
2theta() BR 21,797 21,776 21,789 21,801 21,780 21,792 21,763 21,756 
 (nm) 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 
FWHM() BN   0,122 0,217 0,240 0,256 0,266 0,252 
2theta() BN   21,792 21,755 21,768 21,797 21,768 21,759 
 (nm)   0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 
 
 
Indometasiinimolekyylin leveys on noin 7,3 Å eli 0,73 nm (Bøtker et al. 2011). 
Scherrerin kaavan mukaan lasketut koot ovat 0,73 nm, joten määritetyt Scherrerin 
koot kuvaavat indometasiinimolekyylin leveyttä. Vaikka tuloksia ei voida käyttää 
kiteen kasvun arviointiin, edellä mainittuja tuloksia voidaan käyttää kuvaamaan 
käytetyn diffraktometrisen menetelmän tarkkuutta, jonka voidaan edellisten 
tulosten perusteella sanoa olevan erinomainen. 
 
Näyte sarjat AR ja AN seulottiin käyttäen halkaisijaltaan 100 mm seuloja ja 
automaattista täryseulalaitetta (Fritz Analysette). Käytetyt parametrit olivat 
amplitudi 4 ja seulonta-aika 20 minuuttia. Seulafraktioista ajettiin 
röntgendiffraktogrammit jotka on kuvattuna kuvassa 33. Käytetyt seulat olivat 
silmäkooltaan 45 μm, 63 μm, 125 μm, 250 μm ja 400 μm. 
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Kuva 33. Indometasiininäytteen (AN) röntgendiffraktogrammit eri seulafraktioista. 
 
Kuten kuvasta voidaan havaita, lisääntyy näytteen kiteisyysaste partikkelikoon 
pienentyessä. Tämä selittyy pienempien partikkeleiden suuremmasta altistuksesta 
mekaaniselle rasitukselle jauhatuksen yhteydessä.  Yleisesti on jauhatuksen 
pidetty lisäävän amorfisuutta esimerkiksi kuulamyllyssä pitkäaikaisesti 
jauhettaessa. Tämä ei kuitenkaan välttämättä pidä paikkaansa, sillä mekaaninen 
käsittely lisää jauhemassaan siirtyvää energiamäärää ja toisaalta ei 
todennäköisesti kykene rikkomaan ainetta kuin kristalliittirajoista. Näin voimakas 
jauhaminen vain rikastaisi jauheeseen puhtaita kristalliitteja. Mikäli kristalliitit 
ovat pienikokoisia, näyttää näyte yleisesti käytetyillä analyysimenetelmillä 
amorfiselta koska laajamittaista järjestäytyneisyyttä ei esiinny (kristalliitit ovat 
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jauhetussa massassa mielivaltaisissa asennoissa. Aine on asymmetristä). Lisäksi 
röntgendiffraktometrisesti määritettävien näytteiden tulisi olla hiukkaskooltaan 
noin 90 μm (Jouko Yliruusi, suullinen tiedonanto 19.05.2012).  Menetelmä on siis 
herkempi 90 μm hiukkaskokoa edustavilla näytteillä ja kiteisyyden huomattava 
lisääntyminen seulafraktioilla 45-63 μm ja 63-125 μm voi selittyä tällä. 
Seulomattomat näytteet koostuivat pääasiassa seulafraktioita 125-250 μm ja 250-
400 μm. 
 
Työssä valmistettiin myös indometasiinin ja ksylitolin dispersioita. Ksylitolin 
määrät dispersioissa olivat 5%, 10% ja 20%. 5% kiinteiden dispersioiden 
röntgendiffraktogrammit on kuvattuna kuvissa 34 ja 35. 
 
Kuva 34. Huoneenlämmössä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (5% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
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Kuva 35. Nestemäisessä typessä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (5% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
 
Kuten kuvista voidaan havaita ovat näytteet käytännössä röntgen-amorfisia 
kaikissa aikapisteissä. Tämä poikkeaa merkittävästi pelkkää indometasiinia 
sisältäneistä amorfisista näytteistä, joissa kiteisyys oli huomattavaa jo viimeistään 
14 vuorokauden kuluttua valmistamisesta. Pientä kiteisyyden kasvua voidaan 
havaita nestemäisessä typessä jauhetuissa näytteissä 63 vuorokauden 
aikapisteessä. 
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10% ksylitolia sisältäneiden kiinteiden dispersioiden röntgendiffraktogrammit on 
esitettynä kuvissa 36 ja 37. 
 
Kuva 36. Huoneenlämmössä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (10% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
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Kuva 37 Nestemäisessä typessä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (10% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. 
 
Kuvista voidaan 5% dispersioiden tavoin havaita, että näytteet ovat käytännössä 
amorfisia. Lievää kiteisyyden lisääntymistä voidaan havaita huoneenlämmössä 
jauhetussa näytteessä 63 vuorokauden aikapisteessä. Sekä 5% että 10% 
dispersioiden diffraktogrammeissa esiintyvät piikkien kasvut ovat -
indometasiinille ominaisilla kulma-alueilla. 
 
20% ksylitolia sisältävien dispersioiden röntgendiffraktogrammit on esitettynä 
kuvissa 38 ja 39. Kuviin on merkittynä pystyviivoilla -indometasiinille tyypillisten 
heijastuspiikkien kulmat. Muut heijastukset ovat ominaisia ksylitolille. 
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Kuva 38 Huoneenlämmössä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (20% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. Pystyviivoilla on merkittynä 
-indometasiinille ominaisten heijastusten kulmat. 
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Kuva 39 Nestemäisessä typessä jauhetun indometasiini-ksylitolidispersion (20% 
ksylitolia) röntgendiffraktogrammit eri aikapisteissä. Pystyviivoilla on merkittynä 
-indometasiinille ominaisten heijastusten kulmat. 
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Kuvissa voidaan havaita voimakasta kiteisyyden lisääntymistä erityisesti 
nestemäisessä typessä jauhetussa näytteessä. Kiteytymishalukkuus voi johtua siitä 
että ksylitoli ei sekoittunut homogeenisesti tai liuennut indometasiiniin. Tätä 
näkemystä tukee myöhemmin käsiteltävät kalorimetriset tulokset. 
 
 
8.2 Differrentiaalipyyhkäisykalorimetria 
 
Lähtöaineena käytetyn γ-indometasiinin kalorimetrikuvaaja on esitetty kuvassa 
40. Kuvasta voidaan havaita ainoastaan hyvin terävä sulamisesta aiheutuva 
energiamuutos jonka huippu on 160,57 C. Tuloksen perusteella voidaan raaka-
aineen olevan kidemuodoltaan täysin γ-indometasiinia. 
 
 
Kuva 40 Lähtöaineena käytetyn kiteisen -indometasiinin DSC-kuvaaja. 
 
Heti valmistamisen jälkeen suoritetuissa kalorimetrisissa määrityksissä havaitaan 
lasisiirtymälämpötila-alue. Se on havaittavissa lämpötilassa noin 50 C kuvassa 41, 
jossa on esitettynä indometasiininäytteet CR ja CN heti valmistusajankohdan 
jälkeen. Kuvassa on myös havaittavissa lämpötila-alueella 100-150 C 
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kiteytymisen aiheuttama energian vapautuminen. Siihen liittyviä kiteisten 
muotojen sulamistapahtumia on havaittavissa lämpötila-alueella 150-165 C. 
Ensimmäinen sulamistapahtuma, joka on havaittavissa erityisesti 
indometasiininäyte CN kuvaajassa on nimittäin indometasiinin polymorfisen 
muodon -indometasiinin sulaminen. Tämän lisäksi havaitaan hyvin terävä γ-
indometasiinin sulaminen. Näytteet CR ja CN olivat kaikissa aikapisteissä 
määritettyjen röntgendiffraktogrammien perusteella amorfisia. 
 
 
Kuva 41 Amorfisten indometasiininäytteiden DSC-kuvaajat heti 
valmistuajankohdan jälkeen. 
 
Kuvasta voidaan havaita eroavaisuuksia erityisesti kiteytymisessä sekä γ- ja -
indometasiinin sulamislämmöissä. Differentiaalipyyhkäisykalorimetrisesti 
määritettiin lasisiirtymälämpötilan, sulamislämpöjen ja kiteytymislämmön lisäksi 
lämpökapasiteetin muutos, ΔCp. Taulukossa 3 ja 4 on esitettynä 
differentiaalipyyhköisykalorimetrisesti määritetyt arvot näytteille CR (taulukko 3) 
ja CN (taulukko 4). Lasisiirtymälämpötila Tg on esitettynä DIN mukaan 
määritettynä midpointina (DIN 53765 Testing for plastics and elastomers; thermal 
 75 
analysis; DSC method). Samoin DIN mukaisesti on määritetty myös lämpökapasitti. 
Määritys suoritettiin tietokoneohjelmallisesti kuten muiden arvojen osalta. 
Taulukoissa Hcryst ilmaisee kiteytymistapahtuman integroinnin arvon joka on 
normitettu jakamalla näytteen massalla taulukon viimeiseksi arvoksi (Hcryst/m). 
Hm1 ja Hm2 ovat sulamislämpöjä ja Mp1 ja Mp2 niitä vastaavat sulamispisteet 
(sulamispiikin huippuarvot). Hm1 ja Mp1 viittaavat -indometasiiniin ja Hm2 ja 
Mp2 γ-indometasiiniin. 
 
Taulukko 3 Indometasiini CR differentiaalipyyhkäisykalorimetrisesti määritettyjä 
arvoja 
Aikapiste 
(vrk) 0 1 2 3 6 7 8 15 
m (mg) 4,46 4,10 4,00 3,59 4,00 3,83 3,28 4,28 
dCp 0,34 0,35 0,40 0,37 0,35 0,28 0,26 0,23 
Tg  43,78 46,19 46,94 47,94 48,27 49,82 49,79 49,35 
H(cryst) 53,57 36,94 43,95 41,37 40,23 39,67 36,76 50,72 
Hm1 -9,34 -13,63 -23,19 -30,43 -60,75 -67,30 -68,32 -60,72 
Hm2 -83,39 -80,29 -72,77 -63,21 -29,69 -6,61 -13,08 -6,53 
Mp1 153,68 153,98 153,89 153,89 153,58 154,62 154,30 155,10 
Mp2 160,27 160,11 160,28 160,40 159,66 160,03 160,10 159,71 
H(cryst)/mC
R 12,01 9,01 10,99 11,52 10,06 10,36 11,21 11,85 
 
 
Taulukko 4 Indometasiini CN differentiaalipyyhkäisykalorimetrisesti määritettyjä 
arvoja 
Aikapiste 
(vrk) 0 1 2 3 6 7 8 15 
m (mg) 4,52 3,64 3,35 4,08 4,45 3,49 2,90 2,98 
dCp 0,41 0,36 0,31 0,22 0,33 0,35 0,33 0,32 
Tg  44,57 46,88 47,65 48,13 48,91 50,43 50,44 50,11 
H(cryst) 56,63 41,04 42,91 47,33 47,81 40,99 34,09 36,57 
Hm1 -12,27 -24,33 -36,77 -42,70 -66,09 -68,40 -63,03 -56,42 
Hm2 -86,20 -72,29 -69,40 -51,75 -19,60 -17,82 -18,79 -25,43 
Mp1 153,35 153,58 153,82 153,70 153,77 154,62 154,62 154,47 
Mp2 160,10 160,12 160,06 160,15 159,75 159,99 159,87 159,77 
H(cryst)/mCN 12,53 11,27 12,81 11,60 10,74 11,74 11,76 12,27 
 
Koska differentiaalipyyhkäisykalorimetriset kuvaajat eivät sellaisenaan ole kovin 
havainnollisia, niitä ei tässä yhteydessä esitetä kaikkia. 
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Kuvassa 42 on esitetty lämpökapasiteetti eri aikapisteissä näytesarjoissa CR ja CN. 
Kuten kuvasta voidaan havaita, lämpökapasiteetti käyttäytyy eri tavoin 
jauhatustavasta riippuen.  Ero johtunee mittausteknisistä seikoista 
(lasisiirtymälämpötilan määritystapa). Lähtötasoltaan näytteiden CN ja CR välinen 
lämpökapasiteetin muutoksen ero vastaa lopputilanteen eroa. 
 
 
Kuva 42 Indometasiininäytteiden CR ja CN lämpökapasiteetin muutokset eri 
aikapisteissä.  
 
Amorfisten näytteiden lasisiirtymälämpötilat eri aikapisteissä on kuvattuna 
kuvassa 43. Kuvan kuvasta voidaan havaita, näytteen CN lasisiirtymälämpötila on 
läpi koesarjan noin 0,8 C näytteen CR lasisiirtymälämpötilaa korkeampi. 
Aikapisteiden 1-6 vrk välillä havaitaan lasisiirtymälämpötila kuvaajien muodossa 
lieviä eroavaisuuksia. 
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Kuva 43 Indometasiininäytteiden CR ja CN lasisiirtymälämpötilat (Tg) eri 
aikapisteissä.  
 
Differentiaalipyyhkäisykalorimetrissa analyysin aikana kuumennettaessa 
tapahtuva kiteytyminen havaitaan alueella 100 – 150 C endotermisenä ilmiönä. 
Tämän kiteytymisen termodynaamisia ominaisuuksia kuvaavan ”piikin” pinta-ala 
määritettiin ja se normitettiin jakamalla integroimalla saatu arvo näytteen 
massalla. Näytteiden CR ja CN normitetut kiteytymislämmöt on kuvattuna kuvassa 
45. Jälleen voidaan havaita käyttäytymisen muodon olevan saman kaltainen, mutta 
näytteen CN normitettujen kiteytymislämpöjen olevan läpi koesarjan näytteen CR 
normitettuja kiteytymislämpöjä korkeampia. Suuruusero on noin 0,5 yksikön 
luokkaa.  
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Kuva 45 Indometasiininäytteiden CR ja CN normitetut kiteytymislämmöt eri 
aikapisteissä.  
 
Kuvassa 46 on esitettynä näytteiden CR ja CN kiteytyneiden -indometasiinin ja  -
indometasiinin sulamislämpöjen käyttäytyminen eri aikapisteissä. Kuvaan on 
merkitty keltaisella näytteen CR kiteytyneen -indometasiinin sulamislämpö 
(Hm1(CR)), punaisella näytteen CR kiteytyneen -indometasiinin sulamislämpö 
(Hm2(CR)) ja vastaavasti vihreällä näytteen CN kiteytyneen -indometasiinin 
sulamislämpö (Hm1(CN)) ja sinisellä näytteen CN kiteytyneen -indometasiinin 
sulamislämpö (Hm2(CN)). Sulamislämpökäyrien havaitaan näytteillä CR ja CN 
leikkaavan eri pisteissä. Lisäksi näytteiden kiteytyneen -indometasiinin 
sulamislämpöjen havaitaan käyttäytyvän eri tavoin. Näytteen CR tapauksessa 
kiteytymislämpö kasvaa (eli kiteytyneen -indometasiinin määrä vähenee), mutta 
näytteen CN tapauksessa kiteytymislämpö pienenee (eli kiteytyneen -
indometasiinin määrä kasvaa). 
 79 
 
Kuva 46 Indometasiininäytteiden CR ja CN sulamislämmöt eri aikapisteissä. Hm1 
kuvaa kiteytyneen -indometasiinin sulamislämpöä ja Hm2 kiteytyneen -
indometasiinin sulamislämpöä. 
 
Kuvasta voidaan päätellä, että amorfisen indometasiinin kiteytymistaipumus 
muuttuu säilytyksen aikana. Vaikuttaa siltä, että amorfinen indometasiini kiteytyy 
huoneenlämmössä säilytettäessä -muotoon, mutta kuumennettaessa (DSC-
analyysin aikana) kiteytyminen tapahtuu halukkaammin -muotoon.  
 
Kuvassa 47 esitettyjen analyysin aikana kiteytyneiden indometasiinifraktioiden 
sulamispisteiden voidaan havaita käyttäytyvän pääasiallisesti samalla tavoin 
näytteiden välillä. Pieni vaihtelu voi johtua määritystavasta, sillä sulamispiste on 
tässä tapauksessa määritetty sulamispiikin kärkeä vastaavaksi lämpötilaksi. Piikin 
muoto voi vaikuttaa siten pienissä määrin määritetyn arvon suuruuteen. 
 
Kuten aiemmin röntgendiffraktometristen määritysten tulosten esittelyn 
yhteydessä mainittiin erikoinen piirre diffraktogrammeissa aikapisteessä 4 
vuorokautta valmistusajankohdasta. Sulamislämpöjen leikkauspisteet asettuvat 
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keskimäärin tähän aikapisteeseen. Kalorimetrisessä analyysissä kiteytyneiden 
fraktioiden määrien muutos voi olla merkki rakenteellisista transitioista kyseisenä 
ajanhetkenä. 
 
Kuva 47 Indometasiininäytteiden CR ja CN sulamispisteet eri aikapisteissä. 
Mp1 kuvaa kiteytyneen -indometasiinin sulamispistettä ja Mp2 kiteytyneen -
indometasiinin sulamispistettä. 
 
Ksylitoli-indometasiinidispersioista ajettiin DSC-termogrammit. Ne on esitettynä 
kuvassa 48 Kuten kuvasta voidaan havaita ovat 5% ja 10% ksylitolia sisältävät 
dispersiot aitoja kiinteitä liuoksia. Systeemi on amorfinen. Termogrammeista 
havaitaan lasisiirtymä joka on tyypillinen indometasiinille, amorfisen 
ihdometasiinin kiteytyminen ja indometasiinin sulaminen. Huomattavaa on 
sulamispisteen siirtymä (alenema) joka kuvastaa kiinteää liuosta koska toisen 
komponentin itsenäinen sulaminen puuttuu. Sen sijaan 20% ksylitolia sisältävä 
dispersio on fysikaalinen seos. Se voidaan havaita ksylitolin erillisenä 
sulamispiikkinä. Indometasiinin sulamispisteessä havaitaan siirtymä (alenema). 
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Kuva 48 Ksylitoli-indometasiinidispersioiden DSC-kuvaajat heti valmistamisen 
jälkeen. 
 
Kuten 20% dispersioiden termogrammeista voidaan havaita ksylitolin 
sulamislämmöissä on erovaisuus. Kun ohjelmistollisesti määritetty (integroitu) 
sulamislämmön arvo normitetaan näytteen massalla voidaan havaita ilmassa 
jauhetun näytteen sulamislämmön olevan 11,5 J/g ja nestemäisessä typessä olevan 
näytteen sulamislämmön 9,4 J/g.  Ero johtuu todennäköisesti liian suuresta 
ksylitolimäärästä johtuvasta epähomogeenisuudesta massassa. 
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9. JOHTOPÄÄTÖKSET JA POHDINTA 
 
 
Keskeiset tutkimuksen tulokset olivat, että jauhamismenetelmällä ei ollut 
juurikaan vaikutusta amorfisen indometasiinin stabiilisuuteen. Se kuitenkin 
vaikutti niin, että kiteytyminen alkoi nestemäisessä typessä jauhetuilla näytteillä 
myöhäisemmässä aikapisteessä. Tällä voi olla merkitystä, mikäli on tarpeen saada 
aine pysymään amorfisessa tilassa vain lyhyen ajan. Tämä tulee kyseeseen 
esimerkiksi käytettäessä prosessia, jossa aineen on edullista olla amorfisessa 
tilassa. Ksylitolilla havaittiin olevan erittäin voimakas stabiloiva vaikutus pienillä 
pitoisuuksilla. 
 
Tässä erikoistyössä tutkittiin kahdella eri tavalla jauhettujen amorfisten 
indometasiininäytteiden kiteisyyden ja termodynaamisten ominaisuuksien 
käyttäytymistä ajan funktiona eri aikapisteissä 0-92 vuorokautta 
valmistushetkestä. Röntgendiffrakgrammeista määritetyistä arvoista voidaan 
havaita ero ainoastaan kiteytymistapahtuman alkamisajankohdassa. Näytesarjojen 
A ja B (ja C) välillä on keskinäinen ero tässäkin muuttujassa. Ero johtunee 
amorfisen tilan herkkyydestä valmistusmenetelmän muuttujien suhteen. 
Lämmitysnopeus, sulamisen täydellisyys ja ennen kaikkea jäähdytysnopeus voivat 
vaikuttaa voimakkaasti syntyvän amorfisen tilan käyttäytymiseen. 
Jäähdytysnopeutta on kalorimetripannua suuremmissa olosuhteissa vaikea 
kontrolloida. Sulatetun aineen saattaminen nestemäiseen typpeen samalla 
massavirralla on käsipelillä hankalaa. Orgaanisten aineiden eristeominaisuuksien 
vuoksi tämä vaikuttanee merkittävästi lopputulokseen. Näytesarjat eivät siten on 
suoraan verrattavissa keskenään. Sen sijaan saman näytesarjan sisällä vertailu on 
validi, sillä näytteet ovat samasta jäähdytyserästä. Huoneenlämmössä ja 
nestemäisessä typessä jauhettujen näytteiden välillä voidaankin näytesarjojen 
sisällä havaita merkittävä ero.  
 
Eri aikapisteissä välillä 0-15 vuorokautta valmistamisesta mitattujen 
termodynaamisten ominaisuuksien välillä sen sijaan on selvästi havaittavia eroja 
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eri tavoin jauhettujen näytteiden välillä. Lisäksi näytteestä toiseen toistuva 
diffraktogrammeissakin havaittavissa oleva erikoinen muutos aikapisteessä 4 
vuorokautta valmistushetkestä on nähtävissä termodynaamisten ominaisuuksien 
voimakkaana muutoksena aikapisteen läheisyydessä. Erityisen mielenkiintoinen 
on muutos normitetuissa kiteytymislämmöissä sekä sulamislämmöissä jotka 
viestivät muutoksista joiden odottaa näkyvät myös diffraktogrammissa. 
Differentiaalipyyhkäisykalorimetriset määritykset tehtiin vain yhdestä 
näytesarjasta, joten toistokokeita ei ollut. Tästä johtuen tuloksista ei voi tehdä 
päteviä johtopäätöksiä. Kun tuloksia kuitenkin tarkastellaan siinä valossa, että 
röntgendiffraktometrisesti ei jauhamismenetelmällä havaittu olevan merkittävää 
vaikutusta kiteytymisominaisuuksiin, voidaan sopivaa varovaisuutta käyttäen 
pitää näytteitä CR ja CN toistokokeina. Ainoa silmiinpistävä ero on 
lämpökapasiteetin muutoksessa alueella 1-6 vuorokautta. Tämä johtunee 
mittausvirheestä lasisiirtymälämpötilan määrityksen yhteydessä.  
 
Indometasiinin ja ksylitolin kiinteät dispersiot säilyivät erittäin hyvin amorfisina 
lukuun ottamatta 20% ksylitolia sisältävää dispersiota. Pienet ksylitoli määrät 
näyttävät siis tulosten valossa parantavan amorfisen indometasiinin stabiilisuutta. 
Lisäksi ksylitolin erinomaisen vesiliukoisuuden vuoksi on mahdollista, että 
liuosvälittäjänä toimiessaan ksylitoli parantaisi amorfisen indometasiinin 
liukoisuutta. Liukoisuuskokeita ei tässä tutkielmassa tehty, joten lisätutkimukset 
ovat tarpeen. Ksylitolilla on havaittu tavanomaisista kiteytymisominaisuuksista 
poikkeavia piirteitä. Ksylitolilla on erittäin alhainen kiteytymislämpö (eli se 
vapauttaa huomattavan energiamäärän kiteytyessään). Tästä huolimatta 
ksylitolisulate voidaan jäähdyttää huoneenlämpöön ylijäähtyneenä nesteenä joka 
on melko pysyvä tila ellei kiteytymistä edesauteta ulkoisella ärsykkeellä 
(kiteytymisytimellä, pölyhiukkasella tms.). Kiteytymisen alkaessa se etenee 
erittäin nopeasti lämpöä vapauttaen. Erityisen hyvin tämä on havaittavissa 
ksylitolisulatetta nopeasti nestemäisessä typessä jäähdyttäen ja tämän jälkeen 
huoneenlämpötilaan lämmittäen: ksylitoli jämähtää ensin lasimaiseksi massaksi 
joka huoneenlämpöön lämmetessään sulaa nesteeksi ja sitten kiteytyy nopeasti 
uudelleen. Tämä avaa aivan uudenlaisen tavan dispergoida ksylitoliin seostettavia 
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aineita. Aineet voidaan nestetyppilämpötilassa jauhaa yhteen ja sitten lämmittää 
huoneenlämpöön jolloin homogeeninen dispersio muodostuu ksylitolin sulaessa. 
Kiteytymisen jälkeen voidaan massa uudelleen jauhaa. Jauheseosta voidaan myös 
ennen kiteytymisvaihetta valaa muottiin ja kevyesti muotoon puristaen saada 
kiteytettyjä tablettimaisia yksiköitä. 
 
Työssä havaittiin myös amorfisten indometasiininäytteiden (ja esikokeissa 
valmistettujen parasetamolinäytteiden) värin muuttuminen kiteisyyden 
lisääntyessä. Amorfisilla näytteillä oli tyypillinen selvä väri: indometasiininäytteet 
olivat voimakkaan keltaisia, parasetamolinäytteet punaisia. Kun näytteiden 
kiteisyys lisääntyi, palasi väri lähtöaineen väriseksi eli valkoiseksi tai lähes 
valkoiseksi. 
 
Loppulauselmana voidaankin todeta, että jauhamistavalla on vaikutusta amorfisen 
aineen ominaisuuksiin, mutta varsinaista amorfisen tilan stabilointimenetelmänä 
nestemäisessä typessä jauhamista ei tämän erikoistyön tulosten perusteella voi 
menestyksellisesti käyttää. Sen sijaan sillä havaittiin visuaalisesti arvioiden 
myönteinen vaikutus jauheiden valuvuuteen, mutta ilmiön tarkempi tarkastelu 
vaatii lisätutkimuksia joihin ei ajan puutteen vuoksi voitu tässä yhteydessä 
paneutua.  Pienet ksylitolimäärät (5-10%) stabiloivat indometasiinin amorfista 
tilaa dispersioissa. 
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